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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 0,375 mg okriplasmiini (ocriplasminum)” 0,3 ml lahuses (1,25 mg/ml). See on
kdepédrane kogus, et manustada liksikannus 0,1 ml, mis sisaldab 0,125 mg okriplasmiini.

"Okriplasmiin on inimese plasmiini kiirbitud vorm, mis saadakse rekombinantse DNA oloogia abil
Pichia pastoris’e ekspressioonisiisteemis.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1. Qo

3. RAVIMVORM

Siistelahus (siistevedelik). () OQ

Selge ja vérvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED @

4.1 Niidustused 0:

JETREA on néidustatud téiskasvanutel vitreomak \ traktsiooni (ingl vitreomacular traction,

VMT) raviks, sealhulgas juhtudel, kui kaasub m umarauk, mille 14bimoot on viiksem voi
vordne 400 mikroniga (vt 16ik 5.1).

*
L 4
XN
4.2 Annustamine ja manustamisviis ’O
JETREA’t peab manustama kvalifitsgér silmaarst, kellel on piisavalt kogemusi intravitreaalsete
siistide tegemisel. Vitreomakulaarse traktsiooni (VMT) diagnoos peab hdlmama kogu kliinilist leidu,
sh patsiendi anamnees, kliinilinef@bivaatus ja uuringud tdnapéevaste tunnustatud diagnostiliste
vahenditega nagu optiline kol@ tomograaf (OKT).

Annustamine .\6

JETREA 0,375 mg/0,3 n?% telahus on eelnevalt lahjendatud ravimvorm, mida ei ole tarvis edasi
lahjendada. Soovitatay thgkordne annus on 0,125 mg 0,1 ml-s lahuses, mis tuleb manustada ravi
vajavasse silma ijh vitreaalse siistena. Uhte viaali tohib kasutada ainult iiks kord ja iihe silma
ravimiseks. Et ol imalik jélgida siistejargset toimet, sh voimalikku ndgemise langust siisti saanud
silmas, ei ole s atav manustada JETREA’t teise silma ei samaaegselt ega 7 pdeva jooksul parast
esimest siistefbprduv manustamine samasse silma ei ole soovitatav (vt 151k 4.4).

SﬁstimisQ'ése jélgimise juhised vt 151k 4.4.

Patsientide eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole JETREA’ga iihtegi nduetekohast uuringut 1abi viidud.
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine ega erijuhised vajalikud (vt 15ik 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole JETREA’ga iihtegi nduetekohast uuringut 14bi viidud.
Maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine ega erijuhised vajalikud (vt 16ik 5.2).



Eakad patsiendid
Eakate patsientide populatsiooniga on 14bi viidud kliinilisi uuringuid. Annuse kohandamine ei ole
vajalik.

Lapsed

JETREA kasutamine ei ole asjakohane alla 18-aastastel lastel vitreomakulaarse traktsiooni
ndidustusel, sealhulgas juhtudel, kui kaasub maakula timarauk, mille 1abimddt on vdiksem vi vordne
400 mikroniga. Praegu olemasolevad andmed ravimi kasutamise kohta lastel on esitatud 1digus 5.1.

Manustamisviis
Uhekordselt kasutatav viaal on mdeldud tiksnes intravitreaalseks kasutamiseks. b

Raviva silmaarsti otsusel vdib enne operatsiooni manustada antibiootilisi silmatilka.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist vajalikud ettevaatusabinoud Q

Intravitreaalne siistimisprotseduur tuleb 14bi viia aseptilistes tingimustes, miSHolinab kirurgiapuhust
kite desinfitseerimist, steriilsete kinnaste, steriilse operatsioonilina ja ste silmalaupeegli (voi
samavadrse instrumendi) kasutamist ning steriilse paratsenteesi kéttes t (vajadusel).
Standardsete meditsiiniliste tavade jargi tuleb enne siistet desinﬁtiee Qmaﬁmbruse nahk,
silmalaug ja silmapind ning manustada sobivat anesteetikumi ja Jai @ pektriga lokaalset
mikrobiotsiidi. \

Viaalis olevast 0,3 ml lahusest manustatakse ainult 0,1 ml. L@ kogus tuleb enne siistimist siistlast
véljutada, et manustada iiksikannus 0,1 ml, mis sisaldab mg okriplasmiini. Ravimpreparaadi
kasitsemise juhised vt 16ik 6.6. 0

Stistlandel tuleb viia klaaskeha sisse limbusest 3,5..Xnm tagapool suunaga silmamuna keskosa
poole, véltides horisontaalset meridiaani. Seejér 0,1 ml lahust siistida klaaskeha keskossa.
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4.3 Vastuniidustused RS
I:Jlitundlikkus toimeaine voi loigus 6.1 Qﬁl mis tahes abiaine suhtes.
Age v0i vdoimalik silma- voi silmaii infektsioon.

4.4 FErihoiatused ja ettevaat@nﬁud kasutamisel

Stistimisjirgne jélgimine

JETREA’t tohib manust%snes intravitreaalse siistena. Intravitreaalseid siisteid on seostatud
silmasisese péletiku/inf’e 100ni, silmasisese hemorraagia ja silmasisese rohu (intraocular pressure,
IOP) tousuga. Alati tulebNsasutada kohast aseptilist siistetehnikat. Intravitreaalse siiste jérel tuleb
patsiente jélgida mistaltes korvaltoimete suhtes, nagu (kuid mitte ainult) silmasisene
poletik/infektsio \ orgenenud IOP. JETREA siistimisele jargnenud 60 minuti jooksul on
tdheldatud IOP=ajultist tousu, sealhulgas méoduvat pimedust ja ndgemisnérvi perfusiooni puudumist.
Silmasisese {&téusu jélgimine voiks holmata ndgemisnérvi pea perfusiooni kontrollimist vahetult
pérast s%‘ omeetriat siistimisjargse 30 minuti jooksul. Silmasisest pdletikku/infektsiooni voiks

hinnata ikroskoopia abil 2. kuni 7. péeval pérast siistimist. Patsientidele tuleb 6elda, et nad
teataksid kohe silmasisesele pdletikule/infektsioonile viitavatest siimptomitest vdi mis tahes muudest
nigemis- voi silmasiimptomitest. Ukskdik millise iilalkirjeldatud seisundi esinemisel tuleb patsienti
ravida standardsete meditsiiniliste tavade jargi.

Bilateraalne ravi
Korraga mdlemasse silma manustatava JETREA ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud. Seetdttu ei ole
samaaegne manustamine mdlemasse silma soovitatav.

Korduv manustamine
JETREA korduvat manustamist samasse silma ei ole piisavalt uuritud ja seetdttu ei ole see soovitatav.




Viheste voi puuduvate andmetega populatsioonid

JETREA’t ei ole uuritud patsientidel, kellel on suure 1abimddduga maakula timarauk (> 400 mikronit),
tugev miioopia (sfadriline korrektsioon > 8 dioptriat voi aksiaalne pikkus > 28 mm), afaakia, varasem
vorkkesta regmatogeenne irdumine, ldétse sidemete ebastabiilsus, hiljutine silmaoperatsioon voi
silmasisene siiste (sealhulgas laserravi), proliferatiivne diabeetiline retinopaatia, isheemilised
retinopaatiad, vorkkestaveeni sulgused, eksudatiivne ealine maakula degeneratsioon ehk kollatdhni
kiarbumine (age-related macular degeneration, AMD) ja klaaskeha hemorraagia. Selliste patsientide
ravi ei ole soovitatav.

Mitteproliferatiivse diabeetilise retinopaatia vdi varasema uveiidi (sh tugeva akuutse poletiku) voi
olulise silmatraumaga patsientide puhul on kogemused piiratud. Selliste patsientide rayiqisel tuleb

olla ettevaatlik. 0
Muud

Ei saa vilistada voimalikku lddtse subluksatsiooni voi fakodoneesi. Selle tiisi Qkkimisel tuleb
seda ravida tavapérase meditsiinilise praktika kohaselt. Patsiente tuleb adek\@*lt jélgida (vt
16igud 4.8 ja 5.3).

Okriplasmiini toime (eeskétt vitreomakulaarsete adhesioonide va Ql voi téieliku posterioorse
klaaskeha irdumise [posterior vitreous detachment, PVD] pdhjusta ) 6n vdiksem uuringutes
osalejatel, kellel on epiretinaalne membraan (epiretinal membranéy ) voi vitreomakulaarne
adhesioon (vitreomacular adhesion, VMA) labimodduga > 1 mikroni (vt 16ik 5.1).

Esimesel siistejérgsel nddalal esineb risk oluliseks négevuse languseks. Patsiente tuleb
adekvaatselt jélgida (vt 15ik 4.8). 0

Silmauuringute (optiline koherentstomograafia, ofz%koopia (foveaalrefleks), varvindgemise test
(Roth 20-test) ja tdisvilja ERG) tulemused ei p arast JETREA manustamist olla normipiires.
Sellega tuleb arvestada, kui neid teste kasutatﬁ@ nostikas voi teiste seisundite jalgimiseks (vt
161k 4.8). .
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4.5 Koostoimed teiste ravimitegaj@g koostoimed
Koostoimeid ei ole nduetekohaselt uuritud.
Okriplasmiin on proteoliiiitili gim, millel on seriini proteaasi aktiivsus, mis v0ib parast

intravitreaalset siisti piisida si mitmeid péevi (vt 16ik 5.2). Teiste ravimitega ajaliselt l&hestikku
manustamine samasse s.iwf)ib mojutada mdlema ravimi toimet ega ole seetdttu soovitatav.

Puuduvad kliinilised ed okriplasmiini samaaegse kasutamise kohta VEGF-inhibiitoritega
(vaskulaarse endgteeli Kasvufaktor) ega ole seetdttu soovitatav.

Siisteemsete k imete teke ei ole tGendoline.
46 F "@rasedus ja imetamine

Rasedus

JETREA kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole
1abi viidud. JETREA siisteemne ekspositsioon intravitreaalse siiste jargselt on arvatavasti darmiselt
véike. JETREA’t v3ib raseduse ajal kasutada iiksnes siis, kui ravistsaadav kasu iiletab voimalikud
riskid.

Imetamine
Ei ole teada, kas JETREA eritub rinnapiima. JETREA’t vdib imetamise ajal kasutada tiksnes siis, kui
ravist saadav kasu iiletab vdimalikud riskid.



Fertiilsus
Andmed JETREA toimest fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

JETREA intravitreaalne siist v3ib ajutiste ndgemishéirete tottu omada moddukat moju sdidukite
juhtimisele ja masinate kasutamisele (vt 10ik 4.8). Sellistel juhtudel ei tohi patsiendid juhtida sdidukit
ega kasutada masinaid enne, kui ndgemishéired on méddunud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

JETREA soovitatud annustega 0,125 mg on sekkuvates kliinilistes uuringutes ravi@‘am kui 1400
patsienti.

Koik korvaltoimed on olnud okulaarsed. Kdige sagedamini teatatud kéwalto@ﬁ kolmes kliinilises
uuringus 6-kuulise jélgimisajaga (TG-MV-006 ja TG-MV-007) ja 24-ku jalgimisajaga (TG-MV-

014) olid klaaskeha hdljumid, silmavalu, fotopsia ja kromatopsia ning tiivi hemorraagia, mis
oli tingitud siistimisprotseduurist. Enamik korvaltoimetest esines ?i iistimisjérgse nidala
jooksul. Suurem osa neist kdrvaltoimetest olid mittetdsised, kerged i moodukad ja méodusid 2

kuni 3 nédala jooksul. Teave valitud juhtude, nagu kromatopsia ja muutused, lahenemise kohta
on toodud 1digus ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®.

Kliiniliselt kdige olulisemad kdrvaltoimed on modduv ps, vorkkesta rebend, vorkkesta
irdumine, lddtse subluksatsioon ja maakula timaraugu @ seerumine.

Korvaltoimete loetelu tabelis .\
Alljérgnev tabel sisaldab iilevaadet kéwaltoimet@/itud silmas, millest on teatatud kliinilistes

uuringutes ja/voi turustamisjirgse kogemuse kgurs?
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i - . s . . S
Teatatud on ka nigemissiimptomitest, mld®lt1 vastassilmas voi bilateraalselt.

Korvaltoimed, millel on tdenéoliselt @k poOhjuslik seos siisteprotseduuriga voi JETREA
kasutamisega on loetletud MedDRA or@ansiisteemi klasside alusel ja esinemissagedus on toodud
jérgides jargmist konventsiooni: sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000
kuni < 1/100); harv (= 1/10 0 1< 1/1000); véga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete aluse rvaltoimed on igas esinemissageduse riihmas esitatud tosiduse

vihenemise jarj ekorras..\

Silma Vifasage
kahjustused ,aa eha hdljumid, silmavalu, konjunktiivi hemorraagia, kromatopsia”
Asage

9
|
@ Nigemisteravuse vihenemine', nigemishiire", nigemisvilja defekt”, higune
nidgemine, vorkkesta hemorraagia, klaaskeha hemorraagia, maakula timarauk”,
Q' maakula degeneratsioon, vorkkesta degeneratsioon, maakula turse®, vorkkesta
turse”, vorkkesta pigmentepiteliopaatia, metamorfopsia, konjunktiivi turse,
silmalau turse, vitreiit, rakud eeskambris, eeskambri hiagu, vikerkestapdletik,
fotopsia, konjunktiivi hiipereemia, okulaarne hiipereemia, klaaskeha irdumine,
silmadrritus, kuivsilmsus, vodrkehatunne silmades, silma siigelus,
ebamugavustunne silmas, fotofoobia, pisaraerituse suurenemine

Aeg-ajalt

Mooduv pimedus, lddtse subluksatsioon”, vorkkesta rebend”, vorkkesta
irdumine®, 6ine pimedus, pupilli reflekside kahjustus, diploopia, hiifeem, mioos,
pupillide ebavordsus, sarvkesta abrasioon, eeskambri poletik, silmapdletik,
konjunktiivi drritus




Uuringud Viga sage
Retinogrammi normist kdrvalekalle”, virvinigemise testi korvalekalle’

Sage
Silmasisese rohu tous, maakula refleksi korvalekalle, optilise koherents-

tomograafia normist kdrvalekalle’®

" vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus*
! sh shmane nigemine

? sh skotoom

3 sh tsiistoidne maakula turse

4 sh subretinaalne vedelik

3 tekivad enne viktrektoomiat ob

" Roth 28-hue virviniigemise testi kasutamisel. Vt ka 15ik 4.4.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Ndgemisteravuse vihenemine @

Olulistes III faasi platseebokontrolliga uuringutes (TG-MV-006 ja TG- 7) esines 7,7% JETREA
slisti saanud patsientidest ja 1,6% platseeboriihma patsientidest akuuts a korrigeeritud
nidgemisteravuse (best corrected visual acuity, BCVA) langust > %t Qa (> 10 ETDRS tihed)
esimesel stistejargsel nédalal, millel puudus alternatiivne pdhju

Uuringute 16puks moodus ndgemisteravuse langus enamusel J El@)atsientidest (80,6%), kuid
moned patsiendid ei paranenud vaatamata vitrektoomiale. Pagagemiseni aja mediaan oli 22 péeva.
Uuringus TG-MV-014 esines 2,8% JETREA patsientidest ja 'l 49, petteprotseduuri grupi patsientidest
dge > 2-rea kadu BCVA osas esimese néddala jooksul pé@stet. Ageda niigemisteravuse langusega
JETREA 4 patsiendist 3 paranes vitrektoomia jéirgselt@ issoovitused vt 101k 4.4.

Kromatopsia (sh diiskromatopsia ja virvindgemis
Virvindgemise korvalekaldeid (sh kollakalt ndg
kirjeldatud kui viga sagedasi korvaltoimeid it

mittetSsised, kerged ning tldjuhul mo6dysi
kuud.

.%kdrvalekalle)

a Roth 28-hue vérvitesti korvalekalle) on

iisti saanud patsientidel. Enamik juhtudest olid
taanselt. Korvaltoime taandumisaja mediaan oli 3

Atiitipiline retinogramm $

Elektroretinograafilistest (electroretino@raphic, ERG) muutustest (a- ja b-laine amplituudi alanemine)
on teatatud kui véiga sagedasest ltoimest JETREA siisti saanud patsientidel; enamikul juhtudest
kirjeldati ka ndgemistervause t ja kromatopsiat. Uuringus TG-MV-014 tehti 40 JETREAd
saanud patsientide alagrupile maatiselt ERG uuringut; ERG muutused, mis tekkisid 16 patsiendil
40st, lahenesid enamusgMpatsientidest (13 patsiendil 16st). Taandumisaja mediaan oli 6 kuud. ERG
muutused ei prognoosin gemisteravusega seonduvaid negatiivseid tagajirgi: ndgemisteravus
paranes voi sdilis 15 patstendil 16st vorreldes algtasemega.

.
Vorkkesta rebenﬁm end ja irdumine)

Platseebokontr kesksetes III faasi uuringutes (TG-MV-006 ja TG-MV-007) kirjeldati vorkkesta
rebendeid (r@usi ja irdumist) 1,9%-1 patsientidest, kes said JETREA siisti, ning 4,3%-1
patsientid®st, kellele siistiti platseebot. Enamik kdrvalnidhtudest esines mdlemas uuritavate riihmas kas
Vitrekto%zjal vOi pérast seda. Vitrektoomiaeelse vorkkesta irdumise esinemissagedus oli JETREA
stisti saanud rithmas 0,4% ja puudus platseeboriihmas, samas kui vitrektoomiaeelsete vorkkesta
(irdumiseta) rebendite esinemissagedus oli JETREA riihmas 0,2% ja platseebo rithmas 0,5%.
Uuringus TG-MV-014 teatati vorkkesta rebendist 1,4% JETREA siisti saanud patsientidest ja 6,8%
petteprotseduuri grupi patsientidest; vorkkesta irdumise esinemissagedus oli mdlemas rithmas 1,4%.
Petteprotseduuri grupis ei ilmnenud iihtki juhtu vitrektoomia eelselt. JETREA grupis tekkis
siistejargselt 0...7 pdeva vahel 1 patsiendil (0,7%) vorkkesta rebend ja vorkkesta irdumine.




Maakula iimarauk

Olulistes platseebokontrolliga III faasi uuringutes (TG-MV-006 ja TG-MV-007) teatati 6ndal kuul
maakula iimaraugu (sh nii progresseerumine kui uus) tekkest 6,7%-1 kdigist patsientidest, kes said
JETREA siisti ning 9,6 %-1 patsientidest, kellele siistiti platseebot.

Uuringus TG-MV-014 teatati 24ndal kuul maakula timaraugu (sh nii progresseerumine kui uus)
tekkest 15,8% JETREA siisti saanutel ja 13,5% petteprotseduuri grupi patsientidest.

Léabiva maakula timaraugu varajase (kuni 7 pieva pérast siisti) progresseerumise méadr vorkkesta
pigmentepiteelil (retinal pigment epithelium, RPE) oli korgem JETREAga ravitud patsientidel
vorreldes petteprotseduuri grupi voi platseebot saanutega. Maakula timaraugu igasugust piisimist vOi
progresseerumist tuleb ravida vastavalt tavapraktikale.

Lditse subluksatsioon/fakodonees
Téiskasvanutel 14bi viidud kliiniliste uuringute kéigus teatati tihest l4étse subluksa%xi/ fakodoneesi

juhust, millel vois olla seos JETREA raviga. JETREA uuringus lastel, milles hi TREA
kasutamist lisaks vitrektoomiale, teatati ithest subluksatsiooni juhtumist enne 1mikul, kes sai tihe
JETREA 0,175 mg intravitreaalse siisti. La#tse subluksatsiooni tédheldati kol omaliigil
okriplasmiini ettendhtud kliinilisest kontsentratsioonist suurematel konts sioonidel (vt 16ik 5.3).

Toetudes okriplasmiini proteoluutlhse aktiivsusele, preklumhstel ak % istele uuringutele, ei saa
vilistada ladtse subluksatsiooni voi fakodoneesi voimalust. Sub @ potii/fakodoneesi esinemisel
tuleb patsienti ravida standardsete meditsiiniliste tavade jéirgi

Optilise koherents-tomograafia korvalekalded

Uuringus TG-MV-014 oli tsentraalse piirkonna mittetaléhgemlse segmendi/vilimise segmendi
(inner segment, 1S/outer segment, OS) side (nimetataks lipsoid tsoon) algtasemel viga tavaline
(65,8% JETREA grupis ja 62,2% petteprotseduuri amas parast ravi esines hilisemal ajahetkel
suuremal osal JETREA grupi patsientidest V(N)rrelde& eprotseduuripatsientidega erinevus algtaseme
tsentraalse piirkonna intaktse [S/OS sideme muugumisest mittetdielikuks IS/OS sidemeks (28ndal
pieval vastavalt 7,7% ja 2,8%). Tsentraalsest ph ast kaugemal tdheldati JETREAga seostatavaid
IS/OS sideme korvalekaldeid kuni 10% pat@l" est.

Ellipsoid tsooni katkemisest tsentraalse piitkomna sees ja véljas on teatatud mittesekkuvates uuringutes
ja turuletulekujérgselt. Enamusel juhtu nes paranemine 6 kuu jooksul. Nende juhtudega seoses
teatati subretinaalse vedeliku ja fotorgtséptori langenud funktsiooni nidhtude ja stimptomite, sh

nidgemisteravuse languse (monel juhul faske) tekkest.

Jélgimissoovitusi vt 18ik 4.4.
tavapdrane jalgimine.

piilalkirjeldatud olukordade esinemisel on soovitatav patsiendi

Voimalikest kérvaltoim’aexeavitamine

Ravimi voimalikest t0imetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvaltshinhata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutddtajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvalteinictest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 ﬁlear@amine

Kliiniliséd{andmed JETREA iileannustamise kohta on piiratud. Teatatud on {ihest okriplasmiini
0,250 mg (kahekordne soovitatav annus) tahtmatust {ileannustamise juhust. Patsiendi parim
korrigeeritud ndgemisteravus langes algvairtusest 21 ETDRS tihe vorra ja taastus uuringu 16puks 9
tihe ulatuses vorreldes algvidrtusega. Patsiendil tekkis ka kergekujuline konjunktiivi hiipereemia,
silmapdletik ja mioos, mis moddusid kortikosteroide sisaldavate silmatilkade kasutamisel.

Uleannustamise korral on soovituslik patsiendi hoolikas jilgimine. Kdrvaltoime esinemisel tuleb seda
ravida standardsete meditsiiniliste tavade jargi.


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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: oftalmoloogias kasutatavad ained, teised oftalmoloogias kasutatavad
ained, ATC-kood: SO1XA22.

Toimemehhanism

Okriplasmiinil on proteoliiiitiline aktiivsus klaaskeha ja vitreoretinaalse pinna (vitreoretinal interface,
VRI) valgukomponentide suhtes (nditeks laminiin, fibronektiin ja kollageen) ja see lahustab
valgumaatriksit, mis pdhjustab hilbinud vitreomakulaarset adhesiooni (vitreomacularmfsion,
VMA). VRI makulaarses piirkonnas olevate valgukomponentide tugev seondumine 5 tab

vitreomakulaarset traktsiooni (vitreomacular traction, VMT), millega kaasuvad nagemushdired ja/voi

maakula iimaraugud. Q

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
JETREA Kkliinilist efektiivsust ja ohutust vitreomakulaarse traktsiooni (VQraVis hinnati

3 topeltpimedas uuringus.

Uuringud TG-MV-006 ja TG-MV-007 e

JETREA efektiivsust hinnati kahes olulises mitmekeskuselises, Mmiseeritud, topeltpimedas,
platseebokontrolliga, 6-kuulises uuringus VMT patsientidega@imetatud kahte

uuringusserandomiseeriti kokku 652 patsienti (neist 464 sai A’t, 188 platseebot).

tulemusnditaja), oluliselt suurem JETREA rﬁhmas. i eeborithmas (p < 0,003). Erinevus oli
modlemas uuringus 6 kuu viéltel statistiliselt oluline K ,024).

Andmete koondanaliiiisi alusel taandus VMA 28(padgyaks JETREA riithmas 26,5%-1 patsientidel
vorreldes 10,1%-ga platseeboriihmas (p < 0,0Grinevus ptisis 7. paevast kuni 6. kuu 16puni

(joonis 1). .

Molemas keskses uuringus oli nende patsientide osakaa?, el VMA taandus 28. pdevaks (esmane

Joonis 1.  180. pievaks (6. kuu 16p atsientide osakaal, kellel VMA taandus, (TG-MV-006,

—8—TG-MV-006
JETREA

—@- TG-MV-007
JETREA

--A-- Liitandmed
JETREA

——TG-MV-006
Platseebo

=@ TG-MV-007
Platseebo

-+ Liitandmed
Platseebo

Vitreomakulaarse adhesiooni taandumise %

Sistimisjargsed paevad

K&igil sustimisjargsetel paevadel, p < 0,024 uuringus TG-MV-006, p < 0,009 uuringus TG-
MV-007, p < 0,001 koondandmete korral

Ravieelselt ilma epiretinaalse membraanita (epiretinal membrane, ERM) patsientidel oli suurem
toendosus VMA lahenemiseks 28. pdevaks vorreldes patsientidega, kellel enne ravi esines ERM.
Koondanaliitisi alusel oli VMA lahenenud 28. pdevaks sagedamini JETREA rithmas vorreldes



platseeboriihmaga, seda nii patsientidel ilma ERM’ta (37,4% vs. 14,3%, p<0,001) kui ka ERM’1
esinemisel (8,7% vs. 1,5%, p=0,046).

Ravieelselt viiksema VMA diameetriga (< 1500 mikronit) patsientidel oli suurem tdendosus VMA
lahenemiseks 28. paevaks vorreldes nendega, kellel VMA diameeter oli > 1500 mikronit.
Koondanaliitisi alusel oli VMA lahenemine 28.pédevaks sagedasem JETREA rithmas vorreldes
platseeboriihmaga molemas alarithmas - ravieelse VMA diameetriga < 1500 mikronit (34,7% vs.
14,6%, p<0,001) ja ravieelse VMA diameetriga > 1500 mikronit (5,9% vs. 0%, p=0,113).

Koondanaliitisi alusel oli JETREA ja platseebo rithmades uuringu alguses ldbiv timarauk kollatdhnis
(Full Thickness Macular Hole, FTMH) vastavalt 106/464 (22,8%) ja 47/188 (25%) paf®igndil.

Uuringus osalejatest oli patsientide osakaal, kellel saavutati kollatéhni ldbiva timara gumine 28.
pievaks ilma vitrektoomiata, JETREA rithmas suurem kui platseeborithmas (vastayalt|40,6% ja
10,6%; p < 0,001). Erinevus piisis kogu uuringu viltel (6. kuu). Q

Vorreldes platseebot saanud patsientidega esines oluliselt suuremal protsend@TREA’ ga ravitud
patsientidest 28. pédeval tdielik tagumine klaaskeha irdumine (posterior vi @ s detachment, PVD)
(koondanaliiiis: vastavalt 13,4% ja 3,7%; p < 0,001). Q

Uuringutes oli vitrektoomia lubatud uurija drandgemisel. JET ’V ud patsiendid vajasid
uuringu 16puks (6. kuu) viiksema tdendosusega vitrektoomiat kui platseeboga ravitud patsiendid

(koondanaliiiis: vastavalt 17,7% ja 26,6%; p = 0,016). @
Suuremal protsendil JETREA’ga ravitud patsientidest p2 @ parim korrigeeritud ndgemisteravus
(best corrected visual acuity, BCVA ) (vitrektoomiast s atult) 6. kuu Iopuks > 2 vdi > 3 rea vorra
(vastavalt 28,0% ja 12,3%) vorreldes platseeboga gx atsientidega (17,1% ja 6,4%) (vastavalt
p =0,003 ja p=0,024). Ka nende patsientide osa a& lle BCVA ilma vitrektoomiata oli 6. kuul > 2
v0i > 3 rea vorra parem, oli JETREA’t saanud rii suurem (paranemine > 2 rida: 23,7% vs. 11,2%,
p<0,001 ja paranemine > 3 rida: 9,7% vs. 3,39 8).

L 4
Riikliku Silmainstituudi (National Eye Insgtl ) ndgemisfunktsioonide kiisimustiku (Visual Function
Questionnaire-25, VFQ-25) integreeri iilis nditas arvulist erinevust paremuse osas JETREA
rithmas vorreldes platseeboga nii iga@alal kui ka koondskooris. Uldise nigemise alaskaala
skoori paranemise erinevus kahe riithmawahel oli statistiliselt oluline (6,1 JETREA ja 2,1 platseebo,

p=0,024). Q
O

Uuring TG-MV-014
JETREA efektiivsust ki. itati ka randomiseeritud, topeltpimedas, petteprotseduuri grupiga
kontrollitud, 24-kuulise gus VMT patsientidel, mis [dppes pérast esmase miiiigiloa saamist.

Kokku randomiseer@esse uuringusse 220 patsienti (JETREA 146, petteprotseduuri grupp 47).
ellel

Patsientide osakaal} VMA lahenes 28ndaks pédevaks (esmane tulemusniitaja), oli 41,7%
JETREA grupie&reldes 6,2% petteprotseduuri grupis (p<0,001). See toime siilis ajas ning JETREA
grupis téhel jarjekindlat VMA paranemist igal siistijargsel uuringuvisiidil vorreldes

petteprc@' grupiga.

Selles uuringus esines algtasemel FTMH 50/145 (34,5%) JETREA grupi patsientidest ja

26/73 (35,6%) petteprotseduuri grupi patsientidest. Neist 30% JETREAga ravitud patsientidest ja
15,4% petteprotseduuri grupi patsientidest sulgus FTMH mitte-kirurgilisel teel 24ndaks kuuks. Koigil
esines see 3ndal kuul.

Koigi visiitide ajal oli JETREA grupis vorreldes petteprotseduuri grupi patsientidega viiksem
patsientide osakaal, kes vajasid vitrektoomiat. 24ndal kuul olid osakaalud vastavalt 48/145 (33,3%) ja
32/73 (43%). Koige tavalisem vitrektoomia pShjus oli FTMH (24,8% JETREAga ravitud patsientidest
ja 23,3% petteprotseduuri grupi patsientidest). VMA/VMT téttu vitrektoomia 1dbinud patsientide
osakaal oli 8,3% JETREA grupis vorreldes 19,2% petteprotseduuri grupis.



Patsientide osakaal, kes olenemata vitrektoomiast saavutasid 6ndal kuul >2 v61 >3 rida BCVALI, oli
kergelt suurem JETREA grupis (36,2%, 18,6%) vorreldes petteprotseduuri grupiga (28,6%, 13,1%).
24ndal kuul oli patsientide osakaal, kellel vorreldes algtasemega oli BCVA paranemine >2 rida,
suurem JETREA grupis vorreldes petteprotseduuri grupiga (50,5% versus 39,1%). Patsientide osakaal,
kellel vorreldes algtasemega oli BCVA paranemine >3 rida, oli suurem ainult JETREA grupi
(vastavalt 23,4% versus 12,8%) alagrupis, kellel ei olnud FTMHd algtasemel. >2 voi >3 rea
saavutamine BCVAI ilma vitrektoomiata esines rohkem JETREA grupis vorreldes petteprotseduuri
grupiga 6ndal kuul (vastavalt 26,8%, 14,0%, versus 15,62%, 6,2%) ja 24ndal kuul (vastavalt 31,9%,
16,8%, versus 11,7%, 4,1%).

Suuremal osal JETREA grupi patsientidest esines koigil visiitidel >5-punktiline parangimjne VFQ-25
ithend- ja alaskaala skooris, olenemata vitrektoomiast. 24ndal kuul esines >5-punktili ranemine
VFQ-25 iihendskooris 51,4% JETREA patsientidest vorreldes 30,1% petteprotseduuridpd grupi

patsientidega. Q

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama JETREA’ga lébi viidud uurinquemusi laste koikide

alariihmade kohta vitreomakulaarse traktsiooni ravimisel, sealhulgas j mil sellega kaasub
maakula timarauk, mille 14bim66t on vdiksem voi vordne 400 mil?) 1 eave lastel kasutamise
kohta: vt 161k 4.2).

Okriplasmiini ohutuse ja efektiivsuse kohta plaanilisele vitrekfgomiale suunatud lapspatsientidel on
1abi viidud uuring TG-MV-009. 0...16 aastastele lastele (24 Silma@) siistiti 30 kuni 60 minutit enne
plaanilise vitrektoomia protseduuri alustamist klaaskeha@ssa ithekordse intravitreaalse siistega
0,175 mg ravimit (soovitatust suurem annus) voi platseebgt.Witrektoomia peamisteks pdhjusteks olid
vorkkesta irdumine ja enneaegsusega kaasnev retilgm%l'1 Naidati, et ravi okriplasmiiniga ei
avaldanud toimet posterioorse klaaskeha irdumise N issagedusele, klaaskeha veeldumise astmele,
vahetu operatsioonijdrgse vorkkesta irdumise esifiethissagedusele, proliferatiivse vitreoretinopaatia
arenemisele ega enneaegsusega kaasneva retindopas @staadiumile. Uuringust TG-MV-009 saadud
ohutusalane teave on kooskdlas JETREA te va ohutusprofiiliga. Selle uuringu tulemuste alusel ei
ole JETREA kasutamine lisaks Vitrektooroléeesméirgiga aidata kaasa klaaskeha separeerimisele ja

eemaldamisele, laste ravis soovitatav@
Etniline kuuluvus

Muudel kui valge nahavérviga pafSientidel on kasutamiskogemus piiratud.

5.2 Farmakokineetilised @iused

Okriplasmiini kontsentr \md klaaskehas vdhenevad intravitreaalse manustamise jarel kiiresti.
Kliinilises uuringus, pfis%jidi ldbi patsientidega, kellele oli planeeritud vitrektoomia ja kes said

0,125 mg JETREA€(vastab teoreetilisele vitreaalsele algkontsentratsioonile 29 mikrogrammi/ml), oli
keskmine okripl ﬁg aktiivsus siistimisest 2 kuni 4 tunni méddumisel 9% teoreetilisest
algkontsentratsieghist ning jéi 7 pdeva moddumisel alumisest médramispiirist madalamale.

Viikese, &atud annusest (0,125 mg) tingituna ei ole intravitreaalse siisti jarel
okriplasthiinisisalduse tuvastamine siisteemses vereringes toenéoline.

Intravenoossel manustamisel inaktiveeritakse okriplasmiin kiiresti tingituna selle koostoimetest

proteaasi inhibiitori ayantiplasmiiniga vdi a;makroglobuliiniga. Inaktiivse
okriplasmiini/asantiplasmiini kompleks kaob vereringest mitme tunni pikkuse poolestusajaga (ti2).

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole okriplasmiini farmakokineetika analiiiisimiseks 14bi viidud
ithtegi uuringut, sest siisteemne plasmatase on parast intravitreaalset manustamist arvatavasti darmiselt
véike.
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Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole okriplasmiini farmakokineetika analiilisimiseks 1&bi viidud
ithtegi uuringut, sest siisteemne plasmatase on pérast intravitreaalset manustamist arvatavasti ddrmiselt
viike.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Okriplasmiini intravitreaalset toksilisust on hinnatud kiiiilikutel, ahvidel ja minisigadel. Okriplasmiin
kutsus kiiiilikutel ja ahvidel esile poletikulise reaktsiooni ja modduvad elektroretinograafilised
muutused, samas kui minisigadel ei tdheldatud poletikku ega elektroretinograafilisi muudatusi.
Kiiiilikutel ja ahvidel taandus klaaskeha rakkude infiltraatide esinemine iildjuhul aja j ul. Ahvidele
pérast annuse 125 mikrogrammi manustamist silma kohta (68 mikrogrammi/ml vitr ) taastus
elektroretinogramm tdielikult 55. pdevaks. Ladtse subluksatsiooni tdheldati kolme@aliigil
okriplasmiini vitreaalsetel kontsentratsioonidel vihemalt 41 mikrogrammi/ml, w suurem
arvatavast kliinilisest kontsentratsioonist 29 mikrogrammi/ml. See toime oli i t annusest soltuv ja
seda tiheldati koigil loomadel, kellele manustati okriplasmiini intravitreaals@nkem kui ihel korral.
Kiiiilikutel ja ahvidel tiheldati patoloogilisi muudatusi, mis olid seotud si 1sese hemorraagiaga.
Jaab ebaselgeks, kas see hemorraagia on seotud siistimisprotseduuri v lasmiini manustamisega.
Pérast okriplasmiini intravitreaalset manustamist ei tdheldatud sﬁ%ﬁe

Okriplasmiini siisteemset toksilisust on hinnatud nii rottidel kui kaNkoertel. Rotid ja koerad talusid
annuse 10 mg/kg intravenoosset manustamist iildjuhul hésti, séltumata sellest, kas ravim manustati
iiksikannusena voi korduva annusena.

Andmed kartsinogeensuse, mutageensuse voi reprodulw;l— ja arengutoksilisuse kohta puuduvad.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q
6.1 Abiainete loetelu 00

Mannitool (mannitolum)

Sidrunhape (acidum citricum)

Naatriumhiidroksiid (natrii hydr m) (NaOH) (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (acidum h lorldum) (HC)) (pH reguleerimiseks)
Stistevesi (aqua ad iniectabil

Naatriumkloriid (natrii chloridum) (Na

6.2 Sobimatus %

Sobivusuuringute, ise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblik eg

3 aastat 'gaoitud stigavkiilmas (-20 °C £ 5 °C).

Pérast iilessulamist

Avamata originaalpakendis valguse eest kaitstud viaali v3ib hoida kuni 1 nddala jooksul kiilmkapis

(2 °C kuni 8 °C). Enne ravimi kiilmkappi panemist tuleb pakendile kirjutada uus vélja arvestatud
kasutamisaegne kolblikkusaeg.

Kui ravim on siigavkiilmast voi kiilmikust véilja voetud, voib ravimit hoida kuni 8 tunni jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. Selle aja méddudes peab ravim olema dra kasutatud voi tuleb minema
visata.

Ulessulanud viaali ei tohi uuesti kiilmutada.
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Pérast avamist
Mikrobioloogilise saastatuse véiltimiseks peab ravimi dra kasutama otsekohe parast avamist. Viaali ja
kasutamata jdénud lahuse peab pérast ihekordset kasutamist hdvitama.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida siigavkiilmas (-20 °C £+ 5 °C).
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi iilessulamist/avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,3 ml lahust viaalis (I tiilipi klaas), mis on suletud klorobutiiiilist kummikorgiga ja b
poliipropiileenist dratdmmatava kaanega. Pakendis 1 viaal. $

6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kiisitlemiseks Q

Viaalid on mdeldud ainult tihekordseks kasutuseks.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus on valmis lahjendatud ravin?o ida ei ole tarvis edasi

lahjendada. Viaalis olevast 0,3 ml lahusest manustatakse ainult iigne kogus tuleb enne
siistimist siistlast véljutada, et manustada tiksikannus 0,1 ml, mis ab 0,125 mg okriplasmiini.

Kasutamisjuhised @

1. Votke viaal stigavkiilmast vélja ja laske toatem;@;il sulada (selleks kulub ligikaudu
2 minutit).

*

2. Kui ravimpreparaat on téielikult sulanud, @age

viaalilt sinine poliipropiileenist dratmin tsekaas.
L 4
)

0 JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus

®

3. Desinfitseerige Vi%laosa alkoholis niisutatud

puhastuslapig@
L 4 \

3
B

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus

4. Kontrollige viaali visuaalselt ja tehke kindlaks, kas selles on viikseid osakesi. Kasutada tohib
iiksnes lahust, mis on selge ja vérvitu ning milles ei ole ndhtavaid osakesi.
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5. Sobiva steriilse ndela abil tdmmake kogu lahus siistlasse,
kasutades aseptilist tehnikat (kallutage veidi viaali
hdlpsamaks kéttesaamiseks) ja visake noel pérast viaali
sisu viljatdmbamist dra. Arge kasutage seda ndela
intravitreaalseks siistimiseks.

JETREA 0,375 mg/0,§ mIiistelahus

&
6. Asendage ndel sobiva steriilse ndelaga, eemaldage b
stistlast ettevaatlikult liigne maht, surudes aeglaselt Q

kolvile, kuni kolvi ots on joudnud kohakuti siistlale

mérgitud 0,1 ml tdhisega (vastab 0,125 milligrammile
okriplasmiinile). Q

(
©

Q JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus

7. Stistige 0,1 ml lahust otsekohe klaaskeha ke N .
8. Visake viaal ja kogu kasutamata jéénﬁ@ims‘c ithekordset kasutamist &ra.
L 4

. A~ teses . . I3 . . ~
Kasutamata ravimpreparaat vo1 Jaatmema®tuleb héivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Inceptua AB Q

Gustavslundsv. 143 0

16751 Bromma
Rootsi .§
.e oo ’
8. MUUGI& MBER (NUMBRID)

EU/1/13/81%

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 13. mérts 2013
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 8. detsember 2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1 LISA\Q :

BIOLOOGILIS(T)E TOIME ) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTA S VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJ

.

HANKE- JA KASUTU IMUSED VOI PIIRANGUD
GIMUSED JA NOUDED

DI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTA INGIMUSED JA PIIRANGUD

&

3
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Uhendkuningriik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress b
Oxurion NV

Gaston Geenslaan 1

B-3001 Leuven

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRAN €® !

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: RaVir% maduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA N(')U
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohut %e esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢c punkti # lt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldataks opa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHI@ EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
° Riskijuhtimiskava 0

vastavalt miitigiloa t moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jéirgmisteleq‘\ hastatud riskijuhtimiskavadele.

L 4
Miiiigiloa hoidja pe@ad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lébi viima

juhtimiskava tuleb esitada:

e Euro vimiameti ndudel;

etakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riSki/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise)
eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne ravimi turule toomist igas Euroopa Liidu litkmesriigis peab miitigiloa hoidja kooskdlastama
koolitusmaterjalide sisu ja formaadi riikliku padeva asutusega.

Miiiigiloa hoidja peab kindlustama, et vastavalt kokkuleppele riikliku padeva asutusega igas Euroopa
Liidu liikmesriigis, kus JETREA’t turustatakse, varustab ta turule tulekul ja turuletuleku jargselt kdiki
meditsiinitootajaid, kes eeldatavalt kasutavad JETREA’t jargnevaga:
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° Ravimi omaduste kokkuvote
. Patsiendi infopakett

Patsiendi infopakett peab olema arstile antud triikitud kujul ja audio-formaadis ja sisaldama jargmist
olulist informatsiooni:

Pakendi infoleht

Kuidas valmistuda Jetrea raviks
Kuidas Jetrea ravi manustatakse
Millised on sammud pérast Jetrea ravi

Tosiste korvaltoimete pohilised tunnused ja stimptomid Ob

Millal poorduda kiiresti arsti poole

Q
S
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I LISA\Q :

PAKENDI MARGI?@

INFOLEHT






VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UMBRISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus
okriplasmiin (ocriplasminum)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 6’

1 viaal sisaldab 0,375 mg okriplasmiini 0,3 ml lahuses (1,25 mg/ml). See on kd8gardne kogus, et
manustada tiksikannus 0,1 ml, mis sisaldab 0,125 mg okriplasmiini.

3. ABIAINED )

¢

Naatriumkloriid (natrii chloridum), mannitool (mannitolum), sid pe (acidum citricum),
naatriumhiidroksiid (natrii hydroxidum), vesinikkloriidhape (;bdum hydrochloridum), siistevesi (aqua

ad iniectabile).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS |\

)

Siistelahus

1 viaal 0’0: D
O

*

5. MANUSTAMISVIIS JA —TEE@
Lahjendatud valmislahus \

Ainult tihekordseks kasutamise

Enne ravimi kasutamist luge ndi infolehte.

Intravitreaalne
N

Vo N

6. ERIHOIATUSRET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES& TUS KOHAS

Hoida laste maij atud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida siigavkiilmas.
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Pirast {ilessulamist v3ib avamata viaali siilitada kiilmkapis kuni 1 nidala jooksul. Ulessulanud lahust
tohib kasutada kuni: ----- [ --m-- [ --m--

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Inceptua AB b
Gustavslundsv. 143

16751 Bromma 0
Rootsi Q

N

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/13/819/002 {OQ*
13. PARTII NUMBER /b

Lot \‘§)

*

RN

g

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUS

N

O
RE N

| 15.  KASUTUSJUHEND ~J

&

hJ

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIR}Q (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisa

N\

| 17.  AINULAADNEIDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

2
Lisatud on 2D-V"@ mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINL@DNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

. Q-

SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistevedelik
okriplasmiin (ocriplasminum)

Intravitreaalne ob
N

| 2. MANUSTAMISVIIS Q/,

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: <O

4. PARTII NUMBER

O
Lot: .%0

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU V%) [ UTE JARGI

6. MUU N

21






Pakendi infoleht: teave patsiendile

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus
Okriplasmiin (ocriplasminum)

Enne kui teile seda ravimit manustatakse, lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku

teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord 0

Mis ravim on Jetrea ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada, enne kui teile Jetrea’t manustatakse
Kuidas Jetrea’t manustatakse

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Jetrea’t siilitada Q
Pakendi sisu ja muu teave c) Q

AUl o e

1. Mis ravim on Jetrea ja milleks seda kasutatakse @

Jetrea sisaldab toimeainena okriplasmiini. Q
Jetrea’t kasutatakse tdiskasvanutel silmahaiguse, m @tatakse vitreomakulaarne traktsioon
a

(VMT) ravimiseks, sealhulgas juhtudel, kui selleg K eb viike timarauk maakulas (maakula ehk
kollatédhn on valgustundliku kihi keskosa silma t@as)

VMT pohjuseks on traktsioon, mis on tin, ivast klaaskeha (Zeleetaoline materjal silma
tagaosas) kinnitumisest kollatéhni kiilge. %ahn on oluline tsentraalsel ndgemisel, mis on vajalik
igapdevaste toimingute (nditeks autoju lugemise ja ndgude dratundmise) sooritamiseks. VMT
voib pohjustada erinevaid sumptome@ks moonutatud voi halvenenud ndgemist. Haiguse
progresseerumisel voib traktsioon viimaks pdhjustada augu tekkimist kollatéhnis (seda nimetatakse
maakula timarauguks).

Jetrea eraldab klaaskeha koll@lst ja voimaldab olemasoleval maakula timaraugul sulguda, mistottu
voivad vidheneda VMT-Witnd stimptomid.
L

2. Midaon v“lj@, enne Kui teile Jetrea’t manustatakse

Teile ei tohi Je&&’t manustada:
- kui ol iplasmiini voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes

11me€;
- k@ﬁ)n (voi te kahtlustate, et teil v3ib olla) silmas vi silma iimbruses infektsioon.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne kui teile manustatakse Jetrea’t, pidage ndu oma arsti/silmaarstiga.

Jetrea’t manustatakse silmasiistina. Teie arst/silmaarst jalgib teid, kui teil tekib pérast siistimist
infektsioon vOi mis tahes tiisistus. Votke kohe tihendust oma arsti/silmaarstiga, kui teil tekib parast
Jetrea siisti iikskoik milline silmas avalduv siimptom, mida on kirjeldatud 16igus 4.

Teile ei manustata Jetrea’t molemasse silma korraga.

Teile el manustata Jetrea’t samasse silma iile ihe korra.
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Teatage oma arstile/silmaarstile, kui teil on v3i on olnud mis tahes silmahaigus voi saate voi olete
saanud silmaravi. Teie arst vOi silmaarst otsustab, kas ravi Jetrea’ga on teie jaoks dige ravimeetod.

Lapsed ja noorukid
Jetrea kasutamine ei ole asjakohane lastel ja noorukitel, kes on nooremad kui 18-aastased. Seetdttu ei
ole Jetrea’t selles patsiendiriihmas soovitatav kasutada.

Muud ravimid ja Jetrea

Teatage oma arstile/silmaarstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Andke oma arstile/silmaarstile teada, kui teile on hiljuti siistitud silma fayimit. Seda
teavet voetakse arvesse otsustamisel, kas ja millal voib Jetrea’t sellesse silma sﬁstid6

Rasedus ja imetamine

Kogemused Jetrea kasutamise kohta rasedatel voi imetavatel naistel puuduva ea’t ei tohi
raseduse vOi imetamise ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui teie arst/silmaaggt peab seda
hidavajalikuks. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi ete rasestuda, pidage
enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti/silmaarstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine e

Pérast ravi Jetrea’ga vOib teie ndgemine moneks ajaks veidi halvefigda. Kui see juhtub, drge juhtige
autot ega kasutage {ihtegi tooriista voi masinat enne, kui teie pdgemine on taastunud.

3. Kuidas Jetrea’t manustatakse 0:

Jetrea’t peab manustama kvalifitseeritud silmaarst %1 on piisavalt kogemusi silmasiseste siistide

tegemisel. Q
L 4
L 4
Jetrea’t manustatakse ithekordse siistena {@asse silma. Soovitatav annus on 0,125 mg.
Teie arst/silmaarst v3ib paluda teil kas
hoida vdimalikku silmainfektsiooni.
Siistimise paeval kasutab teie ar

puhastab hoolikalt teie silma
(paikset tuimastit), et véltida

ntimikroobseid silmatilku enne ja pérast siistimist, et dra

aarst infektsiooni véltimiseks antimikroobseid silmatilkasid ja
ilmalau. Teie arst/silmaarst manustab teile ka lokaalanesteetikumi
isega kaasnevat valu.

Pérast siistimist jalgib te@t/ silmaarst teie nagemist.

Kui teil on lisakiisimusiselle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti/silmaarstiga.
4. V(’)imivd kdrvaltoimed
Nagu koQawmid, vOib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Votke kohe ithendust oma arsti/silmaarstiga, kui teil tekib parast Jetrea siisti likskdik milline
alljargnevatest siimptomitest. Teie arst/silmaarst jélgib teid ning votab vajaduse korral kasutusele
vajalikud ravimeetmed.

- Nagemise tugevast halvenemisest iihe niddala jooksul pérast Jetrea manustamist on teatatud
kuni 1 patsiendil 10-st. See on iildjuhul m66duv ja taandub tavaliselt ilma ravita.

- Infektsiooni, verejooksu, vorkkesta irdumise voi rebendi vo6i ravi saanud silma siserdhu tousu
stiimptomid v&ivad olla jargnevad: silmavalu, silma punetuse dgenemine, darmiselt haigune
nidgemine vOi ndgemisfunktsiooni halvenemine, suurenenud valgustundlikkus v&i
niagemisvéljas olevate tumedate holjuvate tdppide (holjumite) arvu suurenemine (seda on
samuti esinenud kuni 1 patsiendil 10-st).
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- Kuni 1 patsiendil 100-st on teatatud sellistest siimptomitest nagu nigemise fluktuatsioon,
topeltndgemine, peavalud, halod valgusallikate iimber, iiveldus ja oksendamine. Need ndhud
voivad viidata silmaldétse normaalselt asukohalt dranihkumisele voi nn. loperdamisele.

Teatage oma arstile/silmaarstile, kui teil tekib iikskdik milline allpool loetletud teistest
korvaltoimetest.

Viga sagedased korvaltoimed (vdivad esineda enam kui 1 patsiendil 10-st):
- tumeda ujuvad tépid vaateviljas (,,holjumid*)
- silmavalu

- veritsus silma pinnal

- muudatused varvide nigemises

Sagedased kérvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 patsiendil 10-st):
- nigemise langus, mis voib olla tdsine

- nigemishéired

- nigemise langus vOi pimetdpid osas ndgemisviljas

- dhmane nigemine Q
- silmasisene verejooks () OQ

- pimetépp voi pime ala ndgemisvélja keskel

- nidgemismoonutused

- silmapinna paistetus

- silmalau paistetus @
- silmapdletik Q

- valgusséhvatused silmas

- arritus silma pinnal

- kuivsilmsus

- voorkehatunne silmas o

- silma siigelemine 0
- ebamugavustunne silmas

L 4
)
- valgustundlikkus @

- silma punetus .\0
N

- suurenenud pisaraeritus

Aeg-ajalt avalduvad korvaltoi voivad esineda kuni 1 patsiendil 100-st):

- tdsine, mooduv ndgemi %

- raskused 60sel voi ha alguse kées ndgemisel

- hiired teie silmaci%aﬂitsioonis valgusele, mis v3ib suurendada teie tundlikkust valguse suhtes
(pupillide refleksi stus)

- kahelindgemin

- vere kogunemine'silma eesmisesse ossa

- pupilli eba 1he kokkutdmme (must tdpp silma keskel)

- pupillide-i&ev suurus

- sarvk%riimustus (sarvkest on silma eesmist osa kattev labipaistev kiht)

On leitu monede analiiiiside tulemused ja silma tagaosa (vorkkesta) skaneeritud kujutis on pérast
Jetrea manustamist muutunud. Teie arst teab seda ja votab seda teie silmi kontrollides arvesse.

Monedel juhtudel voib tajuda ka moningaid mdjusid (nagu sdhvatused, holjumid) ravimata silmast.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti/silmaarstiga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Jetrea’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Teave Jetrea sdilitamise ja kasutamisaja kohta parast ravimpreparaadi iilessulamist on esitatud 1digus,
mis on mdeldud ainult tervishoiutdotajatele.

Selle ravimi dige sdilitamise ja kogu kasutamata lahuse nduetekohase hivitamise eest vastutab teie
silmaarst/spetsialist v3i apteeker.

6. Pakendi sisu ja muu teave ob
Mida Jetrea sisaldab

- Toimeaine on okriplasmiin. Uks Jetrea viaal sisaldab 0,375 mg okriplagmiigi 0,3 milliliitris
lahuses.

- Teised koostisosad on naatriumkloriid (natrii chloridum) (NaCl), itool (mannitolum),
sidrunhape (acidum citricum), naatriumhiidroksiid (natrii hydroyi (NaOH) (pH
reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (acidum hydrochlorid?z ) (pH reguleerimiseks) ja
stistevesi (aqua ad iniectabile). \

Kuidas Jetrea viilja nieb ja pakendi sisu

Jetrea on siistelahus viaalis. Lahus on selge ja virvitu. Uks ﬁ sisaldab {ihte viaali.

Miiiigiloa hoidja

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143 ’§
16751 Bromma

Rootsi ¢

L 4
L 4
Tootjad ’O
Oxurion NV

Gaston Geenslaan 1 @

B-3001 Leuven

Belgia Q

Infoleht on viimati uuendat@

Muud teabeallikad ’§
1

Tapne teave selle ravi ta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

*

-

Jargmine tea[bp ainult tervishoiutdotajatele:

JETRE eab manustama kvalifitseeritud silmaarst, kellel on piisavalt kogemusi intravitreaalsete
stistide tegemisel. Vitreomakulaarse traktsiooni (VMT) diagnoos peab holmama kogu kliinilist leidu,
sh patsiendi anamnees, kliiniline l&bivaatus ja uuringud tdnapéevaste tunnustatud diagnostiliste
vahenditega nagu optiline koherentstomograaf (OKT).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml siistelahus on valmis lahjendatud ravimvorm, mida ei ole tarvis edasi
lahjendada. Soovitatav ihekordne annus on 0,125 mg 0,1 ml-s lahuses, mis tuleb manustada ravi
vajavasse silma iihe intravitreaalse siistena. Uhte viaali tohib kasutada ainult iiks kord ja iihe silma
ravimiseks. Et oleks vdimalik jélgida siistejargset toimet, sh voimalikku ndgemise langust siisti saanud
silmas ei ole soovitatav manustada JETREA’t teise silma ei samaaegselt ega 7 pdeva jooksul pérast
esimest siistet. Korduv manustamine samasse silma ei ole soovitatav.
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Stistimisjirgse jélgimise juhised vt ravimi omaduste kokkuvdtte 15k 4.4.
Uhekordselt kasutatav viaal on mdeldud kasutamiseks iiksnes intravitreaalselt.
Raviva silmaarsti otsusel vdib enne operatsiooni manustada antibiootilisi silmatilku.

Intravitreaalne siistimisprotseduur tuleb 14bi viia aseptilistes tingimustes, mis hdlmab kirurgiapuhust
kite desinfitseerimist, steriilsete kinnaste, steriilse operatsioonilina ja steriilse silmalaupeegli (voi
samavadrse instrumendi) kasutamist ning steriilse paratsenteesi kéttesaadavust (vajadusel).
Standardsete meditsiiniliste tavade jérgi tuleb enne siistet desinfitseerida silmatimbruse nahk,
silmalaug ja silma pind ning manustada sobivat anesteetikumi ja laia toimespektriga 1 Iset
mikrobiotsiidi.

Viaalis olevast 0,3 ml lahusest manustatakse ainult 0,1 ml. Liigne kogus tuleb e gimist
viljutada, et manustada iiksikannus 0,1 ml, mis sisaldab 0,125 mg okriplasmiini®

Siistlandel tuleb viia klaaskeha sisse limbusest 3,5...4,0 mm tagapool suufaga silmamuna keskosa
poole, véltides horisontaalset meridiaani. Seejérel tuleb 0,1 ml lahust alklaaskeha keskossa.

Kasutamisjuhised {O

1. Votke viaal siigavkiilmast vilja ja laske toatemperatuugihsulada (selleks kulub ligikaudu
2 minutit). 55

2. Kui ravimpreparaat on tdielikult sulanud, eemald alilt sinine poliipropiileenist
dratdmmatav kaitsekaas (joonis 1).

3.  Desinfitseerige viaali {ilaosa alkoholis niisut: astuslapiga (joonis 2).

4.  Kontrollige viaali visuaalselt ja tehke kindla selles on osakesi. Kasutada tohib iiksnes

lahust, mis on selge ja varvitu ning milles %ﬁnéhtavaid osakesi.

5. Sobiva steriilse ndela abil tdommake kag iistlasse, kasutades aseptilist tehnikat (kallutage
veidi viaali holpsamaks kéttesaami@nis 3) ja visake ndel pirast viaali sisu
viljatdmbamist dra. Arge kasutage sedajndela intravitreaalseks siistimiseks.

6.  Asendage ndel sobiva steriilse no€taga, eemaldage siistlast ettevaatlikult liigne maht, surudes
aeglaselt kolvile, kuni kolvi ot@dnud kohakuti siistlale méargitud 0,1 ml tihisega (vastab
0,125 milligrammile okriplasmiifitle) (joonis 4).

7. Siistige 0,1 ml lahust otse

8. Visake viaal ja kasuta:

klaaskeha keskossa.
aanud lahus pérast iihekordset kasutamist ara.

Kasutamata ravimprepa.wéi jaatmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

JETR \‘ JETREA JETREA JETREA
0,375 mg/0. 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml
sﬁ& S siistelahus siistelahus siistelahus
Joonis 1 Joonis 2 Joonis 3 Joonis 4

Teave ravimi siilitamise kohta
Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast mirget
,,EXP”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.
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Hoida siigavkiilmas (-20 °C £ 5 °C).

Pérast iilessulamist

Avamata originaalpakendis valguse eest kaitstud viaali v3ib hoida kuni 1 nddala jooksul kiilmkapis
(2 °C kuni 8 °C). Enne ravimi kiilmkappi panemist tuleb pakendile kirjutada uus vélja arvestatud
kasutamisaegne kolblikkusaeg.

Kui ravim on siigavkiilmast voi kiilmikust vilja voetud, voib seda hoida kuni 8 tunni jooksul
temperatuuril kuni 25 °C. Selle aja méddudes peab ravim olema dra kasutatud voi tuleb minema
visata.

Ulessulanud viaali ei tohi uuesti kiilmutada. Ob

Pérast avamist
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks peab ravimi dra kasutama otsekohe parast avamist. Viaali ja
kasutamata jadnud lahuse peab pérast iihekordset kasutamist hdvitama.
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