I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

JETREA 0,375 mg/0,3 ml koncentratum oldatos injekcidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden injekcios iiveg 0,375 mg okriplazmint tartalmaz 0,3 ml oldatban (1,25 mg/ml).
Ezaltal biztosithato az egyszeri adag, azaz 0,1 ml beadasa, amely 0,125 mg okriplazmint tartalmaz.

*Az okriplazmin a humén plazmin csonkolt forméaja, amelyet Pichia pastoris expresszios rendszerben,
rekombinans DNS technoldgiaval allitanak elo.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio).
Tiszta és szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A JETREA felndtteknél a vitreomacularis tractio (VMT) kezelésére javallott, ideértve a 400 mikron
vagy annal kisebb atmérdjii macula lyukkal tarsult eseteket is (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A JETREA-t az intravitrealis injekciok beadasaban jartas, szakképzett szemészorvosnak kell beadnia.
A vitreomacularis tractio (VMT) diagnézisahoz teljes klinikai képre van sziikség, amelynek magaban
kell foglalnia a kortorténetet, a klinikai vizsgalatot €s a jelenleg elfogadott diagnosztikai eszk6zokkel
végzett vizsgalatot, igymint az optikai koherencia tomografiat (OTC).

Adagolas

A JETREA 0,375 mg/0,3 ml koncentratum oldatos injekciohoz egy ,,mar higitott” kiszerelés, tovabbi
higitasra nincs sziikség. A javasolt adag 0,125 mg 0,1 ml oldatban az érintett szembe intravitrealis
injekcioban alkalmazva, egy alkalommal, egyszeri adagban. Minden injekcids liveg egyetlen
alkalommal és egy szem kezelésére hasznalhato. A masik szem JETREA-val torténd egyidejii vagy az
els6 injekcid beadasat kdvetd 7 napon beliili kezelése nem ajanlott, hogy megfigyelheto legyen a
beadast kdvetd valtozas, ideértve az injektalt szem lehetséges latadsromlasat is Az ismételt alkalmazas
ugyanabba a szembe nem ajanlott (1asd 4.4 pont).

Az injekcid beadasat kovetoé megfigyelési utmutatasért lasd a 4.4 pontot.

Kiilénleges betegcsoportok

Besziikiilt vesefunkciok

Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében a JETREA-val nem végeztek szabvanyos vizsgalatokat.
Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében nem sziikséges az adag modositasa vagy kiilonleges
megfontolasok szem el6tt tartasa (lasd 5.2 pont).

Besziikiilt majfunkciok

Besziikiilt majfunkcidju betegek esetében a JETREA-val nem végeztek szabvanyos vizsgalatokat.
Besziikiilt majfunkcioji betegek esetében nem sziikséges az adag modositasa vagy kiilonleges
megfontolasok szem el6tt tartasa (lasd 5.2 pont).



ldések
Id6sek korében végeztek klinikai vizsgalatokat. Nem sziikséges az adag modositésa.

Gyermekek és serdiilok

A JETREA-nak vitreomacularis tractio (VMT) esetében 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nincs
relevans alkalmazasa, ideértve a 400 mikron vagy annal kisebb atmérdji macula lyukkal tarsulo
formait is. A jelenleg rendelkezésre allo, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 adatok leirasa
az 5.1 pontban talalhato.

Az alkalmazas modja
Egyszeri hasznalatra szolgalo injekcios liveg, kizarolag intravitrealis alkalmazasra.

A miitétet megel6zoen a kezelést végzo szemészorvos belatasa szerint antibiotikum tartalmu
szemcsepp alkalmazhato.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndlasa vagy alkalmazdsa elétt

Az injekciot aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, ami magéaban foglalja a sebészi
kézfert6tlenitést, steril kesztyli viselését, steril kendo és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszk0z) alkalmazasat €s a steril koriilmények kozott elvégezhetd paracentézis lehetdségét (amennyiben
szlikséges). A szem koriili bort, a szemhéjat és a szem felszinét fertdtleniteni kell, valamint az injekcio
beadasa el6tt megfeleld érzéstelenitést és széles spektrumu lokalis mikrobaellenes kezelést kell
alkalmazni, a megszokott orvosi gyakorlatnak megfelel6en.

Az livegben 0sszesen 1évo 0,3 ml-bol csak 0,1 ml-t kell beadni. A felesleges mennyiséget beadast
megel6zden ki kell nyomni annak érdekében, hogy 0,1 ml-nyi egyszeri adag keriiljon beadasra, amely
0,125 mg okriplazmint tartalmaz. A gyogyszer felhasznalasahoz lasd a 6.6 pontot.

Az injekcios tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az iivegtesti tér kozepe felé haladva,
elkertilve a horizontalis meridiant. Ekkor kell beadni a 0,1 ml-es adagot az iivegtest kdzépso részébe.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
Aktiv vagy feltételezett szem- vagy szemkornyéki fert6zés.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Az injekcid beadésat kovetd megfigyelés

A JETREA kizar6lag intravitrealis injekci6 formajaban alkalmazando. Az intravitrealis injekciokat
Osszefiiggésbe hoztak intraocularis gyulladassal/fert6zéssel, intraocularis vérzéssel €s a
megnodvekedett intraocularis nyomassal (IOP). Mindig megfeleld, aszeptikus injekcidzasi technikat
kell alkalmazni. Az intravitrealis injekcié beadasat kovetden a betegeket meg kell figyelni az alabbi,
de nem kizarolagos mellékhatasok tekintetében: intraocularis gyulladas/fert6zés és az intraocularis
nyomas emelkedése. A JETREA injekci6 alkalmazasa utan 60 percen beliil az intraocularis nyomas
atmeneti emelkedését tapasztaltak, atmeneti vaksagot €s a latoideg perfuzios zavarat is beleértve. Az
intraocularis nyomas emelkedésének megfigyelése az injekcio alkalmazésa utan a 1atoidegfo

crer

tonometriabol allhat. Az injekciot kdvetd 2. és 7. nap kozott az intraocularis gyulladas/fertdzés
biomikroszkoppal értékelhetd. A beteget tajékoztatni kell, hogy intraocularis gyulladasra/fert6zésre
utalo tiinetek, illetve barmilyen mas latas- és szemtiinet jelentkezése esetén haladéktalanul értesitenie
kell a kezelGorvost. A fent emlitett események barmelyikének el6fordulasakor a beteget a megszokott
orvosi gyakorlatnak megfelelden kell kezelni.



Kétoldali kezelés
Az egyidejiileg mindkét szemben alkalmazott JETREA biztonsagossagat és hatasossagat nem
vizsgaltak. Ezért a mindkét szembe torténd egyidejii alkalmazas nem javasolt.

Ismételt alkalmazas
A JETREA ugyanazon szemben vald ismételt alkalmazasat nem vizsgaltak megfelelden, ezért az nem
javasolt.

Nem, vagy csak korlatozott mennyiségli informacidval rendelkez6 populacid

A JETREA-t az alabbi allapotokkal rendelkezd betegeknél nem vizsgaltak: nagy atmérdji

(>400 mikron) macula lyuk, nagyfoku révidlatas (>8 dioptria szférikus korrekcio vagy >28 mm
tengelyhossz), aphakia, korabbi rhegmatogen retinalevalas, a lencsefiiggeszt6 rostok instabilitasa,
szemm{itét vagy intraocularis injekcio (a 1ézerkezelést is beleértve) a kozelmultban, proliferativ
retinopathia diabetica, ischaemids retinopathiak, a retinalis vénak elzarodasai, idoskori exsudativ
maculadegeneracié (AMD) és iivegtesti vérzés. Ezen betegek esetében a kezelés nem javasolt.

A nonproliferativ retinopathia diabeticaban szenvedd betegek, illetve a kortorténetben szerepld uveitis
(ideértve a fennallo sulyos gyulladast) vagy a szemet érintd, jelentds, sériilés esetében korlatozottak a
tapasztalatok. Ezen betegek kezelésekor elovigyazatossag sziikséges.

Egyéb

Nem zarhato ki a lencse szubluxatio vagy phacodonesis lehetdsége. Ha ez elofordul, akkor azt a
megszokott orvosi gyakorlatnak megfelelden kell kezelni. A betegek megfelelé megfigyelésére van
sziikség (lasd 4.8 és 5.3 pont).

Az okriplazmin (kiiléndsen vitreomacularis adhesio feloldasat kivaltd vagy a teljes iivegtest levalast
[PVD] okoz6) hatasa kisebb mértékli azoknal a betegeknél, akik epiretinalis membrannal (ERM) vagy
>1500 mikron atmér6jii VMA-val rendelkeznek (lasd 5.1 pont).

Az injekcid beadasat kovetd elsd héten jelentds latasélesség csokkenés alakulhat ki. A betegek
megfelel6 megfigyelésére van sziikség (l4sd 4.8 pont).

A szemészeti vizsgalati eredmények a normalistol eltéréek lehetnek a JETREA alkalmazasat
kovetden. Ideértve az optikai koherencia tomografiat (OCT), az oftalmoszkopiat (fovealis reflex), a
szinlatas tesztet (Roth 28-hue) ¢és a teljes teriiletii ERG-t. Ezt figyelembe kell venni, amikor ezeket a
vizsgalati eredményeket diagnozis felallitasa vagy egyéb allapotok megfigyelése céljabol végzik
(lasd 4.8 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szabvanyos interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Az okriplazmin szerin-protedz aktivitassal rendelkez6 fehérjebont6 enzim, amely az intravitrealis
injekcio6 alkalmazasa utdn néhany napig van jelen a szemben (lasd 5.2 pont). Mas gydgyszerekkel
torténd egylittes alkalmazasa, idodben egymashoz kozel, ugyanabban a szemben, befolyasolhatja

mindkét gyogyszer aktivitisat, ezért nem javasolt.

Nem all rendelkezése klinikai adat az okriplazmin és VEGF-inhibitorok egyidejii alkalmazasara
vonatkozodlag, ezért egylittes alkalmazasuk nem javasolt.

Szisztémas interakciok nem varhatok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A JETREA terhes noknél valo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Reprodukcios toxikologiai vizsgalatokat nem végeztek. Az intravitrealis injekci6 utan a JETREA



szisztémas expozicidja varhatdan nagyon alacsony. Terhesség alatt a JETREA csak akkor
alkalmazhato, ha a klinikai elény meghaladja a potencialis kockazatokat.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a JETREA kivélasztodik-e az anyatejbe. Szoptatas alatt a JETREA csak akkor

alkalmazhato, ha a klinikai el6ny meghaladja a potencialis kockazatokat.

Termékenység
A JETREA termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre adatok.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A JETREA intravitrealis injekcioja kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket a lehetséges atmeneti lataszavarok kovetkeztében (lasd 4.8. pont).
Ezekben az esetekben a betegeknek a lataszavarok megsziinéséig nem javasolt a gépjarmiivezetés
vagy a gépek kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Beavatkozassal jaro klinikai vizsgalatokban tobb mint 1400 beteget kezeltek a javasolt 0,125 mg
JETREA adaggal.

Az 6sszes mellékhatas a szemet érintette. Harom klinikai vizsgalatban, melyeknek a kovetési ideje

6 honap (a TG-MV-006 és TG-MV-007) és 24 honap (TG-MV-014) kozé esett, a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok az sz iivegtesti homaly, szemfajdalom, photopsia, chromatopsia, valamint az
injekcidzasbol adodo kotohartyavérzés voltak. A mellékhatasok tobbsége az injekcid utani els6 héten
beliil jelentkezett. Ezek a hatasok tilnyomoérészt nem voltak stlyosak, enyhe, legfeljebb kdzepes
intenzitasuak voltak, és 2-3 hét alatt megsziintek. A specidlis eseményekrdl, mint példaul a
chromatopsia és ERG eltérések, részletes informacio az ,,A kivalasztott mellékhatasok leirasa” rész
vonatkoz6 bekezdésében olvashato.

A klinikailag leginkabb relevans mellékhatdsok k6zott volt az dtmeneti vaksag, retinaszakadas,
retinalevalas, lencse szubluxatio és a macula lyuk allapotanak romlasa.

A mellékhatasok tablazatos listaja
A kovetkez6 tablazat a klinikai vizsgalatok soran és/vagy a forgalomba keriilést kvetden a kezelt
szemben tapasztalt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

Az ellenoldali szemnél vagy bilaterdlisan észlelt szemészeti tiinetek is jelentésre keriiltek.

Az injekcios eljarassal vagy a JETREA-val ok-okozati dsszefiiggésben 1év6 mellékhatasok a
MedDRA szervrendszer szerinti osztalyozas €s gyakorisag szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (=1/100 - <1/10); nem gyakori (=1/1000 - <1/100); ritka (=1/10 000 - <1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Szembetegségek | Nagyon gyakori

¢és szemészeti Uvegtesti homalyok, szemfijdalom, kétShartyavérzés, chromatopsia”
tiinetek
Gyakori

CsoOkkent létésélesség*, latasromlas?, 1atotér kiesés?, homalyos latas, retina
vérzes, livegtesti bevérzés, macula lyuk* , maculadegeneracio, retina degeneracio,
macula oedema®, retina oedema®, retinalis pigment epithelopathia,
metamorphopsia, kdtOhartya oedema, szemhéj oedema, livegtest gyulladas, sejtek




az eliilso csarnokban, eliils6 csarnoki ,,flare”, iritis, photopsia, a kdtohartya
vérbosége, ocularis hyperaemia, tivegtest levalas, , szemirritacio, szaraz szem,
idegentest érzése a szemben, szemviszketés, kellemetlen érzés a szemben,
photophobia, fokozott konnyképzddés

Nem gyakori
Atmeneti vaksag, lencse subluxatio’, retinaszakadas ™, retinalevalas™, ¢jszakai

vaksag, karosodott pupillareflex, diplopia, hyphaema, miosis, eltéré méretii
pupillak, cornea abrasio, gyulladas az eliils6 csarnokban, szemgyulladas,
kotohartya irritacid

Laboratériumi Nagyon gyakori

és egyéb Kéros retinogram”, kéros szinlatas vizsgalati eredmény’
vizsgalatok
eredményei Gyakori

Megnovekedett intraocularis nyomas, koros maculareflex, koros optikai
koherencia tomografias eredmény (OCT)"

" lasd az “A kivélasztott mellékhatasok leirasa” részt

! beleértve a homalyos latast is

? beleértve a scotomat is

) beleértve a cystoid macular oedemat is

 beleértve a szubretinalis folyadékot is

% a vitrectomiat megel8zéen jelentkezett események

T a Roth 28-hue szinlatas tesztet alkalmazva. Lasd még a 4.4 pontot.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Csokkent latasélesség

A placebo kontrollos, pivotalis, I1I fazisu vizsgalatokban (TG-MV-006 ¢s TG-MV-007) a
JETREA-val kezelt betegek 7,7%-anal, a placeboval kezelt betegek 1,6%-anal a legjobb, korrigalt
latasélesség (BCVA) esetében > 2-sornyi (> 10 ETDRS betii) akut, csokkenés alakult ki az injekcio
beadasat kdveto els6 héten a nélkiil, hogy barmilyen egyéb magyarazat lenne a véaltozasra. A
latasélesség-csokkenés a JETREA-val kezelt betegek tobbségénél (80,6%) visszaallt a vizsgalatok
végére, de volt néhany beteg, akiknél nem mult el a probléma a vitrectomias kezelés ellenére sem. A
tiinetek megsziinéséhez sziikséges median idotartam 22 nap volt.

A TG-MV-014 vizsgalatban a JETREA-val kezelt betegek 2,8%-anal, az alkezelést kapok 1,4%-anal a
legjobb korrigalt 1atasélesség (BCVA) > 2-sornyi akut csokkenése alakult ki az injekcio utani elso
héten. Abbol a 4, JETREA-val kezelt betegbdl, akiknél akut latasélesség-csokkenés jelentkezett, 3-nal
a tiinetek megsziintek a vitrectomiat kovetden. A megfigyelésre vonatkozo javaslatokat lasd a 4.4 pont
pontot.

Chromatopsia (beleértve a dyschromatopsidt és a koros szinlatas vizsgalati eredményeket is)

A szinlatasi zavarok (beleértve a sargalatast és a koros Roth 28-hue szinlatéas vizsgalat eredményeket
is) a JETREA-val kezelt betegeknél nagyon gyakori mellékhatasként jelentették. Ezen események
tobbsége nem volt stilyos, enyhe volt és altalaban spontan megsziint. A tlinetek megsziinéséhez
sziikséges median idotartam 3 honap volt.

Koros retinogram

Az elektroretinografias (ERG) elvaltozasokat (a €s b hulldm amplitadé csokkenést) a JETREA-val
kezelt betegek esetében nagyon gyakori mellékhatasként jelentették; az esetek tobbségében
lataskarosodast €s chromatopsiat is jelentettek. A TG-MV-014 vizsgélatban a JETREA-val kezelt
betegek egy része, 40 betegERG vizsgalaton esett at. A 40-bdl 16 betegnél ERG elvaltozasokat
tapasztaltak, melyek a tobbségiiknél késébb megsziintek (a 16-bol 13-ndl). A tiinetek megsziinéséhez
sziikséges median iddtartam 6 honap volt. A latasélesség szempontjabol az ERG elvaltozasok nem
josoltak negativ kimenetelt, a latasélesség a kiindulasi értékekhez képest javult vagy szinten tarthato
volt a 16-bol 15 betegnél.




Retinasériilések (szakadasok és levalas)

A placebo-kontrollos, pivotalis, III. fazisu vizsgalatokban (TG-MV-006 ¢s TG-MV-007)
retinasériiléseket (szakadast és levalast) a JETREA-val kezelt betegek 1,9%-anal, illetve a placeboval
kezelt betegek 4,3%-anal jelentettek. Ezen események nagy része a vitrectomia ideje alatt vagy azt
kovetden jelentkezett, mindkét csoportban. A vitrectomia el6tt bekovetkezett retinalevalas
eléfordulasa 0,4% volt a JETREA csoportban, és nem fordult el6 a placebo csoportban; mig a
vitrectomia el6tt bekovetkezett retinaszakadas el6fordulasi gyakorisaga (levalas nélkiil) 0,2% volt a
JETREA, és 0,5% volt a placebo csoportban.

A TG-MV-014 vizsgalatban a JETREA-val kezelt betegek 1,4%-anal, mig az alkezelést kapok
6,8%-andl jelentettek retinaszakadast. A retinalevalas el6fordulasi gyakorisaga mindkét karon 1,4%
volt. Az alkezelést kapd csoportban a vitrectomia el6tt nem volt semmilyen esemény. A JETREA-val
kezelt csoportban 1 betegnél (0,7%) alakult ki retinaszakadas és retinalevalas az injekciot kovet6 0. és
7. nap kozott.

Macula lyuk

A placebo-kontrollos, pivotalis, III. fazist vizsgalatokban (TG-MV-006 ¢s TG-MV-007) a
JETREA-val kezelt betegek 6,7%-anal, mig a placebdval kezelt betegek 9,6%-anal jelentettek macula
lyukkal kapcsolatos eseményeket (beleértve annak ujonnan térténd kialakulasat vagy a sulyosbodasat)
a 6. honapban.

A TG-MV-014 vizsgalatban a JETREA-val kezelt betegek 15,8%-anal, mig az alkezelést kapok
13,5%-4anal jelentettek macula lyukkal kapcsolatos eseményeket (beleértve annak tjonnan torténd
kialakulasat vagy a stulyosbodasat) a 24. honapban.

A teljes vastagsagu macula lyuk korai progressziojanak aranya (az injekciot kovetd 7. napig) a RPE
(retina pigment epithelium) szintje magasabb volt a JETREA-val kezelt betegeknél, mint az alkezelést
kapoknal és a placebo csoportnal. A progresszi6 aranya viszont az alkezelést kapoknal és a placebo
csoportnal magasabb volt 6 honap utan, mint a JETREA-val kezelteknél. A macula lyuk barmilyen
jelenléte vagy progresszidja a szokasos gyakorlat szerint kezelendd.

Lencse subluxatio / phacodonesis

A felnétteken végzett klinikai vizsgélatok soran egy esetben jelentettek lencse subluxatiot /
phacodonesist, amely valdszintileg a JETREA kezeléssel all 6sszefiiggésben. Egy - a JETREA
vitrectomiaban vald kiegészitd szerepét vizsgalo - gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalat sordn az
egyik subluxatids esetet korasziilott csecsemonél jelentették, aki egyetlen, 0,175 mg-os JETREA
injekciot kapott. A tervezett klinikai koncentraciot meghalado6 okriplazmin koncentracioknal

3 allatfajban figyeltek meg lencse subluxatiot (lasd 5.3. pont).

Az okriplazmin fehérjebont6 aktivitdsara, a preklinikai és klinikai tapasztalatokra alapozva a lencse
subluxatio vagy a phacodonesis lehetdségét nem lehet kizarni. Ha ez el6fordul, akkor azt a megszokott
orvosi gyakorlatnak megfelel6en kell kezelni.

Koros optikai koherencia tomogrdfia

A TG-MV-014 vizsgalatban a vizsgalat kezdetén nagyon gyakori volt a centralis teriileteken az
inkomplett belsd szegmens/kiilsé szegmens sav (IS/OS), amit ellipszoid zéndnak is neveznek (65,8% a
JETREA-val kezelt betegeknél és 62,2% az alkezelést kapoknal). Ugyanakkor a kezelés utan a
JETREA-val kezeltek csoportjanak nagyobb hanyadanal valtozott a kiindulaskor érintetlen IS/OS sav
nem teljesre a centralis teriileteken az alkezelést kapd betegekhez képest (7,7% JETREA,

2,8% alkezelést kapo a 28. napon). A betegek 10%-anal a centralis teriileten kiviil az IS/OS sav
rendellenes aspektusait lehetett megfigyelni a JETREA hatasara.

Beavatkozassal nem jar6 és forgalomba hozatal utani vizsgalatokbdl szarmazo6 jelentésekben jelezték
az ellipszoid zona szakadasat a centralis teriileteken beliil és kiviil is. Az esetek tobbségében

6 honapon beliil gydgyulas kovetkezett be. Ezekkel az eseményekkel Gsszefiiggésben a szubretinalis
folyadékot, valamint karosodott fotoreceptor funkcid okozta panaszokat és tiineteket is jelentettek,
beleértve a latasélesség (egyes esetekben stlyos) csokkenését is.

A megfigyelésre vonatkoz6 javaslatokat lasd a 4.4 pont alatt. A rutin megfigyelés az 6sszes fenti
esetben javasolt.



Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6segek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A JETREA taladagolasanak hatasait illet6 klinikai adatok korlatozottan allnak rendelkezésre. Egyetlen
véletleniil bekovetkezett, 0,250 mg okriplazminnal (az ajanlott adag kétszeresével) tortént taladagolasi
esetet jelentettek. A beteg a kiindulasi értékéhez képest 21 ETDRS betiinyi BCVA romlast mutatott,
amely a vizsgalat végén visszatért a kiindulasi értektdl szamitott 9 betiis kiilonbségre. A betegnél
ugyanakkor enyhe kotohartya hiperémia, szemgyulladas és mio6zis Iépett fel, amelyek kortikoszteroid
szemcseppek hatasara megsziintek.

Tuladagolas esetén szoros megfigyelés javasolt. Ha mellékhatas 1¢p fel, azt a megszokott orvosi
gyakorlatnak megfelel6en kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, Egyéb szemészeti anyagok, ATC kod: SO1XA22.

Hatasmechanizmus

Az okriplazmin fehérjebont6 aktivitassal rendelkezik az iivegtest €s vitreoretinalis felszin (VRI)
fehérjéinek komponenseivel szemben (pl. laminin, fibronektin és kollagén), amely feloldani hivatott az
abnormalis vitreomacularis adhesioért (VMA) felelds fehérjematrixot. A vitreoretinalis felszin
maculdris teriiletén a fehérje komponensek szoros kotdédése hozzajarul a vitreomacularis tractiohoz
(VMT), amely latasromlast és/vagy macula lyukakat eredményez.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
A JETREA klinikai hatasossagat és biztonsagossagat a vitreomacularis tractio (VMT) kezelésében
3 kettOs-vak vizsgalatban vizsgaltak.tractio

TG-MV_006 és TG-MV-007 vizsgalatok

A JETREA hatasossagat 2 pivotalis, multicentrikus, randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollos,

6 honapig tart6 vizsgalatban igazoltdk VMT-ben szenvedd betegeknél. A két vizsgalatban Gsszesen
652 beteget (JETREA 464, placebo 188) randomizaltak.

Mindkét pivotalis vizsgalatban azon betegek aranya, akiknél a VMA feloldodott a 28. napra
(elsddleges végpont), szignifikansan (p<0,003) magasabb volt a JETREA csoportban, mint a placebo
csoportban. Mindkét vizsgalatban a 6 honap soran a kiilonbség folyamatosan megtartotta
statisztikailag szignifikans jellegét (p<0,024). Az integralt adatokat tekintve, a JETREA csoport
26,5%-anal, mig a placebo csoport 10,1%-andl sikeriilt elérni a 28. napra a VMA feloldodasat
(p<0,001). A kiilonbség a 7. naptdl a 6. honapig fennmaradt (1. abra).


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

1. abra: A VMA feloldédasanak szazalékos megoszlasa 180 napot (6 honapot) bezaréan
(TG-MV-006, TG-MV-007 és integralt adatok)
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Az injekcid beaddsa utan eltelt napok szdma

A VMA feloldddas %-os aranya

Az injekcié beaddsa utani minden napot figyelembe véve, a TG-MV-006 -nél p <0,024, a
TG-MV-007-nél p 0,009, p <0,001 az integralt adatok esetében

A kiindulasi idépontban ERM nélkiili betegeknél nagyobb valdsziniiséggel oldodott fel a VMA a

28. napon, szemben azokkal, akiknél a kiindulasi idépontban fennallt az ERM. Az integralt adatokat
tekintve, a VMA feloldodas aranya a 28. napon magasabb volt a JETREA-val kezelt betegek esetében,
a placebo csoporthoz képest, mind az ERM nélkiili (37,4% vs. 14,3%, p<0,001), mind az ERM-mel
rendelkezo (8,7% vs. 1,5%, p=0,046) alcsoportokban.

A kiindulasi idépontban kisebb VMA atmérdvel (< 1500 mikron) rendelkez6 betegek esetében
nagyobb valoszinliséggel oldodott meg a VMA a 28. napon, a > 1500 mikron atmérdvel rendelkezd
betegekhez képest. Az integralt adatokat tekintve, a VMA feloldddés aranya a 28. napon magasabb
volt a JETREA-val kezelt betegek esetében a placebo csoporthoz képest, mind a kiindulasi idépontban
< 1500 mikron méretii VMA-val (34,7% vs. 14,6%, p<0,001), mind a kiindulasi idépontban

> 1500 mikron méretii VMA-val rendelkezd alcsoportokban.

Az integralt adatok szerint a JETREA- és a placebo-csoportban a vizsgalat megkezdésekor a JETREA-
val és placeboval kezelt betegek koziil sorrendben 464 beteg koziil 106 (22,8%), illetve 188 beteg
koziil 47 (25%) betegnél volt jelen a teljes vastagsdgu macula lyuk. Ezek koziil a 28. napra vitrectomia
nélkiili FTMH zéarédast elért betegek aranya magasabb volt a JETREA csoportban, mint a placebo
csoportban (sorrendben 40,6%, illetve 10,6%; p<0,001). A kiilonbség a klinikai vizsgalatok végéig
megmaradt.

A JETREA-val kezelt betegek szignifikdnsan magasabb szazalékaban tapasztaltak teljes hatso
iivegtest-levalast a 28. napon, mint a placeboval kezelt betegeknél (integralt adatok: 13,4%, illetve
3,7%; p<0,001).

A vizsgélatok soran a vizsgalatvezetd belatasa szerint végezhetett vitrectomidt. A placeboval kezelt
betegekkel szemben a JETREA-val kezelt betegek esetében kisebb valdszintiséggel volt sziikség
vitrectomiara a vizsgalat befejezéséig (6. honap) (integralt adatok: 17,7%, illetve 26,6%; p=0,016).

A JETREA-val kezelt betegeknél nagyobb aranyban kovetkezett be >2 vagy >3 sornyi javulés a
BCVA-ban (vitrectomiatodl fiiggetleniil) a 6. hdnapban (28,0% és 12,3%), a placeboval kezelt
betegekhez képest (17,1% ¢és 6,4%) (p=0,003, illetve p=0,024). Szintén a BCVA-ban > 2 or > 3 sornyi
javulast elérd, vitrectomia nélkiili betegek ardnya a 6. honapban a JETREA-nak kedvezett (23,7% vs.
11,2%, p<0,001, > 2 sornyi javulast tekintve; és 9,7% vs. 3,7%, p=0,008 > 3 sornyi javulast tekintve).



A National Eye Institute Vizualis Felméro Kérdoiv (VFQ-25) integralt elemzésében a JETREA
szamszerl kiilonbséggel kedvezobbnek mutatkozott a placeboval szemben minden alskala
pontszamban, akarcsak az 0sszpontszamban. Az altalanos latast felméro alskala pontszamban a
kiilonbség statisztikailag jelentds volt (6,1 JETREA ill. 2,1 placebo, p=0,024).

TG-MV-014 vizsgalat

A JETREA hatasossaga tovabbi alatamasztast nyert egy randomizalt, kettds-vak, alkezeléssel
kontrollalt, 24 honapig tartd vizsgalatban, amit olyan betegeken végeztek, akiknél VMT alakult ki az
els6 engedély jovahagyasa ota. Osszesen 220 beteget randomizaltak (146 JETREA-val kezelt,

74 alkezelést kapd) ebben a vizsgalatban.

Azoknak a betegeknek az aranya, akik a 28. napig (els6dleges cél) meggyogyultak a VMA
tekintetében, 41,7% volt a JETREA csoportban, mig 6,2% az alkezelést kapo csoportban (p<0,001).
Ez a hatas az id0 el6rehaladtdval megmaradt, és a VMA tekintetében gyogyultak aranya konzisztensen
magasabb volt a JETREA csoportban az alkezelést kapokhoz képest minden kontroll vizsgélat
alkalmaval az injekciot kovetden.

Ebben a vizsgalatban a vizsgalat megkezdésekor 145 beteg koziil 50 (34,5%) és 73 beteg koziil

26 (35,6%) betegnél (rendre a JETREA-val kezeltek és az alkezelést kapok) volt jelen a teljes
vastagsdgu macula lyuk (FTMH). Ezek koziil a JETREA-val kezeltek 30%-anal és az alkezelést kapok
15,4%-4anal észlelték a FTMH nem sebészeti zarddasat a 24. honapban. A harmadik honapban
mindenkinél ugyanez az eredmény volt megfigyelhetd.

A vitrectomias kezelésen atesett betegek aranya minden feliilvizsgalatkor alacsonyabb volt a JETREA
csoportban, mint az alkezelést kapo csoportban. A 24. honapban az ardnyok rendre a kdvetkezok
voltak: 48/145 (33,3%) és 32/73 (43%). A vitrectomids kezelés leggyakoribb indoka az FMTH volt (a
JETREA-val kezelteknél 24,8% ¢és 23,3% az alkezelést kapoknal). Azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél VMA/VMT esemény miatt volt sziikség vitrectomids beavatkozasra, 8,3% volt a JETREA
csoportban, és 19,2% az alkezelést kapd csoportban.

Azoknak a betegeknek a hanyada, akiknél a 6. honapra > 2 vagy > 3 sornyi BCVA alakult ki a
vitrectomiatdl fiiggetleniil, enyhén magasabb volt a JETREA csoportban (36,2%, 18,6%), mint az
alkezelést kapoknal (28,6%, 13,1%). A 24. honapra a kiindulasi értékhez képest > 2 sornyi BCVA
javulast tapasztald betegek aranya magasabb volt a JETREA csoportban, mint az dlkezelést kapoknal
(50,5% szemben a 39,1%-kal). A kiindulési értékekhez képes >3 sornyi fejlddést mutatd betegek
hanyada csak a JETREA csoportban volt magasabb azokhoz képest, akiknél a kiindulaskor nem volt
FTMH (23,4% szemben a 12,8%-kal). A > 2 vagy > 3 sornyi javulas BCVA esetében vitrectomids
beavatkozas nélkiil jobb eredményeket mutatott a JETREA esetében, mint az dlkezelést kapoknal a
6. honapban. (rendre 26,8%, 14,0%, szemben a 15,62%, 6,2%-kal), és a 24. hdénapban (rendre 31,9%,
16,8% szemben a 11,7%, 4,1%-kal).

A JETREA-val kezelt betegek egy nagyobb csoportja a VFQ-25 dsszetett €s alskéla eredményei a

> 5 pontos javulasat mutatott a vitrectomiatdl fiiggetleniil, minden kontroll latogatas alkalmaval. A
24. honapban a JETREA-val kezelt betegek 51,4%-a mutatott > 5 pontos javulast a VFQ-25 dsszetett
skala szerint, szemben az alkezelést kapo betegek 20,1%-aval.

Gyermekek ¢és serdiilék

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a JETREA
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a vitreomacularis tractio (VMT) kezelésének
terén, a 400 mikron vagy annal kisebb atmérdjii macula lyuk érintettsége esetében is (lasd 4.2 pont,
gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Az okriplazmin hatasossagat és biztonsagossagat vitrectomia el6tt allo gyermekeknél a TG-MV-009
vizsgalatban vizsgaltak. A tervezett vitrectomia elkezdése eldtt 30-60 perccel 0,175 mg (a javasolt
adag feletti mennyiség) egyszeri intravitrealis injekciot vagy placebot injekcioztak az iivegtest
ko6zépso részébe a 0-16 éves gyermekek esetén 24 szembe. A vitrectomia sziikségességének f6 oka a
retinalevalas ¢és a retinopathia prematurorum volt. Az okriplazminnal val6 kezelés soran nem volt
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kimutathat6 hatas a hatso iivegtesti levalas gyakorisagara, az tivegtesti cseppfolyodsitas mértékére, a
retina kozvetleniil a miitét utani visszatapadasanak gyakorisagara, a proliferativ vitreoretinopathia
kialakuldsara vagy retinopathia prematurorum stadiumara. A TG-MV-009 vizsgalatban megfigyelt
eredmények a biztonsagossag tekintetében megegyeznek a JETREA ismert biztonsagossagi
profiljaval. Ennek a vizsgalatnak az eredményei alapjan gyermekeknél a vitrectomia mellé kiegészito
JETREA kezelés az iivegtest levalas ¢és eltavolitas elsegitésére nem javasolt.

Etnikai csoportok
A kaukazusitol eltér etnikai csoportokba tartozo betegekkel kapcsolatban korlatozott mennyiségii
tapasztalat 4ll rendelkezésre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravitrealis alkalmazast kovetden az livegtest okriplazmin szintje gyorsan csokken. Egy, a
vitrectomiara el6jegyzett betegek korében végzett klinikai vizsgélat soran, amelyben a betegek (az
atlagos okriplazmin aktivitas az elméleti kezdd koncentracid 9%-a volt az injekcio beadasat kdvetéen
2-4 ora elteltével, illetve a mérhetdség als6 hatara alatt volt a 7. napon.

Az alkalmazott alacsony dozis (0,125 mg) miatt nem vérhato, hogy az intravitrealis beadast kovetden
az okriplazmin mérheté mennyiségben lenne jelen a szisztémas keringésben.

Intravénas alkalmazas esetén az okriplazmin belép az endogén fehérjék lebomlasanak folyamataba,
amelyen keresztiil az ap-antiplazmin vagy ax-makroglobulin proteaz inhibitorral vald kdlcsonhatasa
révén gyorsan inaktivalodik. Az inaktiv okriplazmin/oz-antiplasmin komplexum néhany 6ras felezési
idovel (ti12) tiriil ki a keringésbol.

Besziikiilt vesefunkciok
Mivel intravitrealis alkalmazast kvetden a varhato szisztémas expozicié nagyon alacsony, az
okriplazmin farmakokinetikajat besziikiilt vesefunkcioji betegekben nem vizsgaltak.

Besziikiilt majfunkciok
Mivel intravitrealis alkalmazast kdvetden a varhato szisztémas expozicid nagyon alacsony, az
okriplazmin farmakokinetikajat besziikiilt majfunkcioju betegekben nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsigossagi vizsgalatok eredményei

Az okriplazmin intravitrealis toxicitasat nyulakban, majmokban és térpemalacokban vizsgaltak. Az
okriplazmin gyulladasos valaszt és atmeneti ERG elvaltozasokat idézett el6 nyulakban és majmokban,
mig torpemalacokban nem volt megfigyelhetd gyulladas vagy ERG elvéltozas. Nyulakban és
majmokban az iivegtest sejtes beszilirddése idovel megoldodni latszott. Majmokban szemenként

125 ng (68 pg/ml tivegtest) alkalmazasa utan az ERG az 55. napot kdvetden teljességgel helyredllt.

41 pg/ml-os vagy ennél nagyobb (a 29 pg/ml-es tervezett klinikai koncentracio f6lotti) okriplazmin
koncentracional mind a 3 fajnal lencse subluxatiot figyeltek meg. Ez hatas valdszintileg az adagoléassal
fiigg Ossze, és azt mindegyik, egynél tobbszor intravitrealis okriplazmint kapott allatban megfigyelték.
Nyulakban és majmokban intraocularis vérzéssel 6sszefiiggd patologias elvaltozasokat figyeltek meg.
M¢ég tisztazatlan, hogy ez a vérzés magaval az injekcidzasi proceduraval vagy az okriplazmin
alkalmazasaval kapcsolatos-e. Az okriplazmin intravitrealis alkalmazasat kovetoen szisztémas
toxicitast nem figyeltek meg.

Az okriplazmin szisztémas toxicitasat patkanyban és kutyaban is vizsgaltak. 10 mg/kg intravénas
alkalmazasat altalanossagban a patkanyok és a kutyak is jol toleraltak, fiiggetleniil attol, hogy egyszeri

vagy ismételt dozist alkalmaztak-e.

Karcinogenitasi, mutagenitasi vagy reprodukciora, és fejlddésre kifejtett toxicitasi adatok nem allnak
rendelkezésre.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid (NaCl)

Mannit

Citromsav

Natrium-hidroxid (NaOH) (pH beallitashoz)
Sosav (HCI) (pH beallitashoz)

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év fagyasztva torténd tarolas esetén (-20 °C £ 5 °C).

Felengedés utan
A bontatlan injekcios iiveg az eredeti csomagolasban, fényt6l védve, hiitészekrényben (2 °C és 8 °C

kozott), legfeljebb 1 hétig tarolhatd. Az 10j, beadas el6tti lejarati idot a hiitészekrénybe torténd
behelyezést megeldzden kell kiszamolni, és feltlintetni a dobozon.

A fagyasztobol, vagy a hiitdszekrénybdl kivett gyogyszer 25 °C alatt legfeljebb 8 oraig tarolhatd. Ezen
idoszak végeztével a gydgyszert fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

Felengedést kovetden ne fagyassza Gjra az injekcios iiveget.
Felnyitast kdvetden

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert felnyitast kovetden azonnal fel kell hasznalni.
Egyszeri hasznalatot kovetden az injekcios liveg fel nem hasznalt részét el kell dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Mélyhiitében tarolandé (-20 °C £ 5 °C).
A gyogyszer felengedés utani tarolasara vonatkozo eldirasokat ldsd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,3 ml oldat injekcids tivegben (1. tipusu iiveg), klorobutil gumidugoval és kékszinii polipropilén
lepattinthato kupakkal lezarva. Egy csomagolas 1 injekcios iiveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Az injekcios iivegek kizarolag egyszeri felhasznalasra alkalmazhatok.

A JETREA 0,375 mg/0,3 ml koncentratum oldatos injekciéhoz ,,mar felhigitott™ kiszerelés, tovabbi
higitasra nincs sziikség. Az tivegben 1€v6 0,3 ml oldatbol csupan 0,1 ml-t kell beadni. A felesleges
mennyiséget beadast megeldzden ki kell nyomni, hogy biztosithatd legyen az egyszeri adag, azaz

0,1 ml beadasa, amely 0,125 mg okriplazmint tartalmaz.

Hasznalati utasitas

1. Vegye ki az injekcids liveget a mélyhiitébol, és hagyja szobahomérsékletiire felengedni
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2.

3.

7.

8.

(koriilbeliil 2 percet vesz igénybe).

Miutén teljesen felengedett, az injekcios livegrdl tavolitsa
el a kékszinll lepattinthatd polipropilén véddkupakot.

Alkoholos torlovel fertotlenitse az injekcids liveg tetejét.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml oldatos injekcio

JETREA 0,375 mg/0,3 ml oldatos injekcio

Vizudlisan ellendrizze az injekcios liveget, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot. Kizarolag
tiszta, szintelen, lathato részecskéktdl mentes oldatot lehet felhasznalni.

Aszeptikus technikat alkalmazva megfeleld, steril tiivel
szivja fel az Osszes higitott oldatot (a felszivas
megkonnyitése érdekében kissé dontse meg az injekcios
iiveget), majd az liveg tartalmanak felszivasa utan dobja
el a tit. Ezt a tlit ne hasznalja fel az intravitrealis
injektalashoz.

Cserélje ki a tiit egy megfeleld steril tlire, a dugattyt lassu
lenyomasaval gondosan tavolitsa el a felesleges
mennyiséget a fecskendobol ugy, hogy a dugattyth hegye
a fecskendén talalhat6 0,1 ml-es jeloléshez keriiljon (ez
0,125 mg okriplazminnak felel meg).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml oldatos injekcio

JETREA 0,375 mg/0,3 ml oldatos injekcio

0,1 ml oldatot fecskendezzen be azonnal az iivegtest kozEépso részébe.

Egyszeri hasznalat utan dobja el az injekcids liveget €s a megmaradt, fel nem hasznalt oldatot.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.




7 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svédorszag

8 A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/819/002

9  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2013. marcius 13.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. december 8.

10 A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ecu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatbanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Nagy-Britannia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGIUM

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az europai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELT}?TELEK VAGY KOR,LA,TOZASOK A GY(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irAnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

. Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba keriilést megel6z6en minden tagallamban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
egy képzési programban kell megéllapodna az illetékes nemzeti hatésaggal.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja gondoskodik arrél, hogy minden, JETREA-t forgalmazni
kivént tagallamban az illetékes nemzeti hatosagokkal folytatott megbeszéléseket és megallapodast
kovetden, a forgalomba keriiléskor és azt kdvetden minden, varhatoan JETREA-t hasznalo
egészségligyi szakember szamara biztositja az alabbiakat:

. Alkalmazasi el6iras
. Informécids csomag betegek szamara

A betegeknek szant informacids csomag nyomtatott és audio formaban kertil biztositasra, és az alabbi
kulcsfontossagu elemeket tartalmazza:

Betegtajékoztato

Hogyan késziiljon fel a JETREA kezelésre

Hogyan torténik a JETREA kezelés

Milyen lépések kovetkeznek a JETREA kezelés utan

A sulyos mellékhatdsok kulcsfontossagu jelei és tiinetei
Mikor kell siirgdsen az egészségiigyi szolgaltatohoz fordulni
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IIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

JETREA 0,375 mg/0,3 ml oldatos injekcio
okriplazmin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden injekcids tiveg 0,375 mg okriplazmint® tartalmaz 0,3 ml oldatban (1,25 mg/ml).
Ezaltal biztosithato az egyszeri adag, azaz 0,1 ml beadasa, amely 0,125 mg okriplazmint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, mannit, citromsav, natrium-hidroxid, sésav, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitott

Kizarolag egyszeri hasznalatra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravitrealis hasznalatra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felh.:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Mélyhiitében tarolando.
Felengedést kdvetden a fel nem nyitott tiveg legfeljebb 1 hétig tarolhato hiitészekrényben. A
felengedett oldat felhasznalhat6: ----- [ === [ ===

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/819/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz)

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

JETREA 0,375 mg/0,3 ml steril koncentratum
okriplazmin
Intravitrealis hasznalatra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

JETREA 0,375 mg/0,3 ml oldatos injekcio
okriplazmin

Miel6tt megkapja ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Jetrea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok, miel6tt megkapna a Jetrea-t

Hogyan alkalmazzak a Jetrea-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Jetrea-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S

1. Milyen tipust gyogyszer a Jetrea és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Jetrea aktiv hatbanyaga az okriplazmin.

A Jetrea-t felnotteknél a vitreomacularis tractionak (VMT) nevezett szembetegség kezelésére
alkalmazzk, ideértve, amikor az a maculdban 1év6 kisméretii lyukkal tarsul (a macula a szem hatso
részén elhelyezkedd fényérzékeny réteg kozepe).

A vitreomacularis tractio oka, hogy az iivegtest (zselészerii anyag a szem hatso részében)
folyamatosan a maculédhoz tapad, melynek kovetkeztében huizoerd alakul ki. A macula a mindennapi
feladatokhoz, példdul a vezetéshez, olvasashoz és arcfelismeréshez sziikséges kdzponti latast
biztositja. A VMT altal okozott tiinetek kozé tartozik a torz vagy csokkent latas. A betegség
elérehaladtaval a hiizéerd eredményeképpen egy lyuk keletkezhet a maculan (Gn. macula lyuk).

A Jetrea levalasztja az livegtestet a macularol és segit bezarni a fennallé6 macula lyukat, amely
csokkentheti a VMT okozta tiineteket.

2. Tudnivalék, miel6tt megkapna a Jetrea-t

Nem alkalmazhato a Jetrea,

- ha allergias az okriplazminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére;

- vagy ha szem-, illetve szemkdrnyéki fertézése van, vagy lehet.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Jetrea alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval/szemészével.

A Jetrea-t szembe adott injekcio formajaban adjék. Kezel8orvosa/szemésze meg fogja figyelni Ont az
injekcid utan, hogy az esetleges fertézéseket vagy barmely sz6vodményt felismerhesse. Azonnal
keresse fel kezelGorvosat/szemészét, ha a 4. pontban leirt szemtiinetek barmelyikét tapasztalja a Jetrea
beadasa utan.

A Jetrea-t nem adjak mindkét szembe egyidejlileg.
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A Jetrea-t nem adjak egynél tobb alkalommal egy szembe.

Tajekoztassa kezeldorvosat/szemészét barmilyen jelen vagy multbeli szemet érintd allapotrdl vagy
kezelésrdl. Kezeldorvosa/szemésze eldonti, hogy a Jetrea-val valé kezelés megfelelé-e az On szamara.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek ¢€s 18 évnél fiatalabb serdiilok esetében nincs relevans javallat a Jetrea alkalmazasara.
Ezért a Jetrea alkalmazasa ennél a betegcsoportnal nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és a Jetrea

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat/szemészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint
alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Téjékoztassa kezeldorvosat/szemészét, ha a kdzelmuiltban
injekciot kapott a szemébe. Ezt az informacidt figyelembe veszik annak mérlegelésekor, hogy a Jetrea
alkalmazhato-e vagy sem ugyanabban a szemben.

Terhesség és szoptatas

Nem all rendelkezésre tapasztalat a Jetrea terhes vagy szoptatd nék korében torténd hasznalatarol.

A Jetrea alkalmazasa nem javallt terhesség vagy szoptatas alatt, kiveve, ha kezelGorvosa/szemésze
feltétleniil sziikségesnek tartja azt. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne, beszéljen kezel6orvosaval/szemészével, mieltt megkapja ezt a

gyogyszert.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Jetrea-val valo kezelést kovetden bizonyos ideig némi latascsokkenést tapasztalhat. Ha ez
bekovetkezik, ne vezessen, vagy ne hasznaljon semmilyen eszkozt vagy gépet, amig latdsa nem lesz
Ujra tiszta.

3. Hogyan alkalmazzik a Jetrea-t?

A Jetrea-t a szem injekciozasaban jartas, képzett szemészorvos (szemspecialista) adhatja be.

A Jetrea-t egyszeri injekcio formajaban kell alkalmazni az érintett szemben. Az ajanlott adag
0,125 mg.

Kezel6orvosa javasolhatja, hogy az esetleges szemfert6zések megeldzése érdekében az injekciod
beadésa eldtt és utan hasznaljon antibiotikum tartalmt szemcseppet.

A fert6zés megeldzése érdekében az injekcid beadasdnak napjan kezel6orvosa fert6zés elleni
szemcseppeket fog alkalmazni, és gondosan lemossa az On szemét és szemhéjat. Kezeldorvosa helyi
érzéstelenitot is fog adni Onnek, hogy csdkkentsen vagy megeldzzon minden, az injekcié beadasaval
jaro esetleges fajdalmat.

Az injekci6 utan kezelSorvosa/szemésze figyelemmel kiséri majd az On latasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat/szemészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat/szemészét, ha Onnél az alabbiakban felsoroltak koziil

barmelyik mellékhatas jelentkezik a Jetrea beaddsa utan. A kezelSorvosa/szemésze figyelemmel
fogja kdvetni Ont, és sziikség esetén megteszi a megfeleld intézkedéseket.
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- A Jetrea-val valo kezelés utan egy héten beliil 10-bol legfeljebb 1 betegnél sulyos
latascsokkenést jelentettek. Ez altalanossagban visszafordithato és altalaban kezelés nélkiil
megsziinik.

- Az olyan tiineteket, mint a szemfajdalom, siilyosbodé szemvordsség, nagyfoka homalyos vagy
csokkent latas, fokozott fényérzékenység vagy nagy szdmban jelentkezd tszkalo sotét foltok

10-bdl legfeljebb 1 betegnél jelentettek, a latotérben fertdzés, vérzés, retinalevalas vagy
-szakadas, vagy a kezelt szemben megnovekedett nyomasra utald jelek lehetnek.

- Olyan tiineteket, mint a latasingadozas, kettOs latas, fejfajas, fényudvar, hanyinger és hanyas,
100-bol legfeljebb 1 betegnél jelentettek, amelynek oka az lehet, hogy a szemlencse kimozdult

az eredeti helyzetébol vagy ,,remeg” a lencse.

Beszéljen kezeldorvosaval/szemészével, ha az alabb felsorolt tovabbi mellékhatasok jelentkeznek
Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-nél jelentkezhetnek):
sOtét, uszo foltok a latdtérben

- szemfijdalom

- vérzés a szem felszinén

- aszinlatds megvaltozasa

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):
- latasromlas, amely akar stlyos is lehet

- latasi zavarok

- latasromlas vagy vakfoltok a 1atotér egyes részein
- homalyos latas

- vérzés a szem belsejében

- vakfoltok vagy vak teriiletek a latotér kozepén

- torz latas

- aszem felszinének duzzanata

- aszemhéj duzzanata

- szemgyulladas

- szikralatas

- vOros szem

- aszem felszinének irriticioja

- szaraz szem

- idegentest érzés a szemben

- szemviszketés

- kellemetlen érzés a szemben

- fényérzékenység

- fokozott konnytermelés

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

- atmeneti sulyos latasromlas

- latasi problémak éjszaka vagy félhomalyban

- aszem a fényre adott valaszreakciojanak zavara, amely fokozhatja a fényérzékenységet
(karosodott pupillareflex)

- kettoslatas

- vérgylilem a szem eliils6 részében

- apupilla (a szem kdzepén talalhato fekete rész) szokatlan sziikiilete

- eltéré méretii pupillak

- karcolas vagy felkapart teriiletek a szaruhartyan (a szem eliils6 részét borito, atlatszo részén)

Egyes vizsgalati eredmények és a szemfenék (retina) képe rendellenes lehet a Jetrea kezelés utan.
Kezelborvosa ennek tudataban, és ezt figyelembe véve figyeli meg a szemét.

Néhany esetben a kezeletlen szemben bizonyos hatasok (mint példaul fényfelvillanasok, lebegd
részecskék) észlelhetok.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéci6 alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Jetrea-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A Jetrea felengedését koveto a tarolasra és annak idGtartamara vonatkozo informaciot a kizardlag
egészségligyi szakembereknek szolo pont tartalmazza.

A Jetrea tarolasaért és a fel nem hasznalt oldat megfelel6 artalmatlanitasaért a szemészorvosa /
kezelborvosa vagy gyogyszerésze a felel0s.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Jetrea

- A készitmény hatdanyaga az okriplazmin. Egy Jetrea injekcids tiveg 0,375 mg okriplazmint
tartalmaz 0,3 ml oldatban.

- Egyéb 6sszetevok a natrium-klorid (NaCl), mannit, citromsav, natrium-hidroxid (NaOH) (pH
beallitashoz), sosav (HCI) (pH beallitdshoz) injekcidhoz valo viz.

Milyen a Jetrea kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Jetrea egy oldatos injekcid injekcids tivegben. Az oldat tiszta és szintelen. Minden csomag egy
injekcios iiveget tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svédorszag

Gyarto

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Belgium

A betegtajékoztato legutdébbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A Jetrea-t az az intravitrealis injekcidzasban jartas, képzett szemészorvosnak kell beadnia. A
vitreomacularis tractio (VMT) diagnézisahoz teljes klinikai képre van sziikség, amelynek magaban
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kell foglalnia a kortorténetet, klinikai vizsgalatot ¢és a jelenleg elfogadott diagnosztikai eszkozokkel
veégzett vizsgalatot, igymint az optikai koherencia tomografiat (OTC).

A JETREA 0,375 mg/3 ml koncentratum oldatos injekciohoz ,,mar higitott” kiszerelés, tovabbi
higitasra nincs sziikség. A javasolt adag 0,125 mg 0,1 ml oldatban az érintett szembe intravitrealis
injekcioban alkalmazva, egy alkalommal, egyszeri adagban. Minden injekcids liveg egyetlen
alkalommal és egy szem kezelésére hasznalhatd. A masik szem Jetrea-val torténd egyidejii vagy az
els6 injekcid beadasat kdvetd 7 napon beliili kezelése nem ajanlott annak érdekében, hogy
megfigyelhetd legyen a beadast koveto valtozas, ideértve az injektalt szem lehetséges latdsromlasat is
Az ismételt alkalmazas ugyanabba a szembe nem ajanlott.

Az injekciot kdvetd monitorozasi utasitasokért lasd az Alkalmazasi eldiras 4.4 pontjat.
Egyszeri haszndalatra szolgalo injekcios liveg, kizarolag intravitrealis alkalmazésra.

A mitétet megel6zden a kezelést végzd szemészorvos belatasa szerint antibiotikum tartalma
szemcsepp alkalmazhato.

Az injekciot aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, ami magéban foglalja a sebészi
kézfert6tlenitést, steril kesztyli viselését, steril kendd és steril szemhéjterpesztd (vagy annak megfeleld
eszkoz) alkalmazasat €s a sziikség esetén steril koriilmények kozott elvégezhetd paracentézis
lehetdségét (amennyiben sziikséges). A szemkoriili bort, a szemhéjat és a szem felszinét fertdtleniteni
kell, valamint az injekci6 beadasa el6tt megfeleld érzéstelenitést és széles spektrumu lokalis
mikrobaellenes kezelést kell alkalmazni, a megszokott orvosi gyakorlatnak megfelelden.

Az tivegben Osszesen 1€vo 0,3 ml-bol csak 0,1 ml-t kell beadni. A felesleges mennyiséget beadast
megel6zden ki kell nyomni annak érdekében, hogy 0,1 ml-nyi egyszeri adag kertiljon beadasra, amely
0,125 mg okriplazmint tartalmaz.

Az injekcids tiit 3,5-4,0 mm-rel a limbus mogott kell bevezetni az livegtesti tér kozepe felé haladva,
elkertilve a horizontalis meridiant. Ekkor kell beadni a 0,1 ml-es adagot az iivegtest kdzépso részébe.

Hasznalati utasitas

1. Vegye ki az injekcios liveget a mélyhtitébdl €s hagyja szobahdmérsékletiire felengedni
(ez kortilbelill 2 percet vesz igénybe).

2. Miutan teljesen felengedett, az injekcios iivegrdl tavolitsa el a kékszinti lepattinthatd polipropilén
védo kupakot (1. abra).

3. Alkoholos torl6vel fertétlenitse az injekcios liveg tetejét (2. abra).

4. Vizualisan ellendrizze az injekcids liveget, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot. Kizarolag a
tiszta, szintelen, lathato részecskéktol mentes oldatot lehet felhasznalni.

5. Aszeptikus technikat alkalmazva megfeleld steril tiivel szivja fel az 6sszes oldatot (a felszivas
megkonnyitése érdekében kissé dontse meg az injekcios iiveget) (3. abra), majd az {iveg
tartalmanak felszivasa utan dobja el a tiit. Ezt a tiit ne hasznalja fel az intravitrealis injektalashoz.

6. Cserélje ki a tit egy megfeleld steril tiire, a dugattyu lassu lenyomasaval gondosan tavolitsa el a
felesleges mennyiséget a fecskend6bol ugy, hogy a dugatty hegye a fecskendén talalhato
0,1 ml-es jeloléshez keriiljon (ez 0,125 mg okriplazminnak felel meg) (4. abra).

7. 0,1 ml oldatot fecskendezzen be azonnal az livegtest kozépsé részébe.

8. Egyszeri hasznalat utan dobja el az injekcids liveget és a megmaradt, fel nem hasznalt oldatot.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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JETREA JETREA JETREA JETREA
0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml
oldatos injekcio oldatos injekcio oldatos injekcio oldatos injekcio
1 dbra 2 dbra 3 dbra 4 abra

A tarolasra vonatkozo informacio

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Mélyhiitdben tarolando (20 °C + 5 °C).

Felengedés utan
A bontatlan injekcios iiveg az eredeti csomagolasban, fénytdl védve, hiitészekrényben (2 °C és 8 °C

kozott), legfeljebb 1 hétig tarolhatd. Az 0j, beadas elotti lejarati idot a hiitészekrénybe torténd
behelyezést megeldzden kell kiszamolni, és feltiintetni a dobozon.

A fagyasztobol vagy a hiitdszekrénybdl kivett gyogyszer 25 °C alatt 8 oraig tarolhatd. Ezen id6szak
végeztével a gyogyszert fel kell hasznalni vagy meg kell semmisiteni.

Felengedést kovetden ne fagyassza Gjra az injekcios iiveget.
Felnyitast kdvetden

Mikrobiologiai szempontbdl a gyogyszert felnyitast kdvetden azonnal fel kell hasznalni. Egyszeri
hasznalatot kdvetden az injekcios iiveget €s a fel nem hasznalt oldatot el kell dobni.
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