ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JETREA 0,375 mg/0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 0,375 mg okryplazminy (ocriplasminum)” w 0,3 ml roztworu (1,25 mg/ml). Jest
to ilo$¢ pozwalajaca na podanie pojedynczej dawki 0,1 ml, zawierajacej 0,125 mg okryplazminy

"Okryplazmina to okrojona forma ludzkiej plazminy wytwarzanej na drodze technologii rekombinacji
DNA w systemie ekspresji komorek Pichia pastoris.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).
Klarowny i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy JETREA jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu trakceji szklistkowo-
plamkowej (VMT, ang. vitreomacular traction), w tym takze zwiazanej z otworem w plamce o
srednicy mniejszej lub rownej 400 mikronoéw (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy JETREA musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego okuliste, dos§wiadczonego
w wykonywaniu iniekcji do komory ciata szklistego. Rozpoznanie trakcji szklistkowo-plamkowe;j
(VMT) musi zosta¢ potwierdzone w pelnym obrazie klinicznym, obejmujacym wywiad, badanie
kliniczne i petna diagnostyke z wykorzystaniem aktualnie akceptowanych narzedzi diagnostycznych,
takich jak koherentna tomografia optyczna (OCT, ang. optical coherence tomography).

Dawkowanie

Produkt leczniczy JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan ma postac ,,gotowego do
podania, rozcienczonego roztworu”. Nie nalezy dalej rozcienczac roztworu. Zalecana dawka wynosi
0,125 mg w 0,1 ml roztworu; podaje si¢ ja w pojedynczej dawce droga iniekcji do komory ciata
szklistego zmienionego chorobowo. Kazdg fiolke mozna stosowa¢ wytacznie jednokrotnie, w leczeniu
jednego oka. Jednoczesne leczenie obu oczu produktem JETREA lub jego stosowanie do drugiego oka
w ciggu 7 dni od wstrzykniecia poczatkowego nie jest zalecane z uwagi na koniecznos$¢
monitorowania przebiegu poiniekcyjnego, w tym ryzyka uposledzenia widzenia w oku, do ktorego
wykonano wstrzyknigcie. Wielokrotne podawanie do tego samego oka nie jest zalecane (patrz

punkt 4.4).

Instrukcje dotyczace monitorowania stanu pacjenta po podaniu iniekcji mozna znalez¢ w punkcie 4.4.

Szczegllne grupy

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dotychczas zadnych oficjalnych badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego JETREA u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przewiduje si¢ konieczno$ci




dostosowania dawki ani szczeg6lnych zalecen dotyczacych stosowania u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono dotychczas zadnych oficjalnych badan dotyczacych stosowania produktu
leczniczego JETREA u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przewiduje si¢
koniecznosci dostosowania dawki ani szczegolnych zalecen dotyczacych stosowania u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Populacja 0s6b w podesztym wieku nie byta objeta badaniami klinicznymi. Brak koniecznosci
dostosowywania dawki.

Drzieci i mlodziez

Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania produktu leczniczego JETREA u dzieci w wieku
ponizej 18 lat we wskazaniu leczenie trakcji szklistkowo-siatkowkowej (VMT), w tym takze
zwigzanej z otworem w plamce o $rednicy mniejszej lub rownej 400 mikronow. Obecnie dostepne
dane na temat stosowania u dzieci i mtodziezy przedstawiono w punkcie 5.1.

Sposob podawania
Fiolki jednorazowego uzytku przeznaczone wyltacznie do iniekcji do ciata szklistego.

Przed zabiegiem wstrzyknigcia okulista prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi przyjmowanie kropli z
antybiotykiem.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Procedura wykonywania iniekcji do komory ciata szklistego powinna by¢ przeprowadzana w
kontrolowanych warunkach aseptycznych, ktore obejmujg chirurgiczng dezynfekcje rak, stosowanie
sterylnych rekawiczek, sterylnych serwet, sterylnego wziernika ocznego (lub jego innego
odpowiednika) i mozliwo$¢ wykonania jalowej paracentezy (jezeli jest wymagana). Skora wokot oka,
powieka oraz powierzchnia oka powinny by¢ zdezynfekowane. Przed wstrzyknigciem nalezy podaé
odpowiednie $rodki znieczulajace i miejscowy $rodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dziatania
zgodnie ze standardowg praktyka medyczna.

Nalezy podac¢ tylko 0,1 ml roztworu z catkowitej objetosci 0,3 ml znajdujacej si¢ w fiolce. Nalezy
usung¢ nadmierng obj¢tos¢ roztworu przed wstrzyknigciem, aby podac pojedyncza dawke 0,1 ml,
zawierajacg 0,125 mg okryplazminy. W celu przygotowania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

Igle do iniekcji nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem, kierujac ja do czesci centralnej ciala
szklistego i unikajac jednoczes$nie potudnika poziomego. Nastepnie dokonuje si¢ wstrzyknigcia 0,1 ml
roztworu do srodkowej czgsci ciata szklistego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.
Podejrzenie lub obecno$¢ czynnego zakazenia gatki ocznej lub jej okolic.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie stanu pacjenta po wykonaniu iniekcji

Produkt leczniczy JETREA jest podawany wylacznie w postaci iniekcji do komory ciata szklistego.
Iniekcje do komory ciata szklistego moga wigzac si¢ z wystgpowaniem stanu zapalnego/zakazenia
wnetrza gatki ocznej, krwawienia do wnetrza gatki ocznej, a takze podwyZszonego cisnienia
srodgatkowego (IOP, ang. intraocular pressure). Nalezy zawsze stosowac odpowiednie aseptyczne
techniki wykonywania iniekcji. Po iniekcji do ciata szklistego nalezy prowadzi¢ obserwacje pacjentow
pod katem wystepowania wszelkich dziatan niepozadanych, takich jak (mi¢dzy innymi) zapalenia/




zakazenia wnetrza galki ocznej oraz zwigkszone ci$nienie srodgatkowe (IOP). Przejsciowe wzrosty
ci$nienia srodgatkowego (IOP), tacznie z czasowg §lepotg i brakiem perfuzji nerwu wzrokowego,
obserwowano w ciaggu 60 minut od iniekcji produktu leczniczego JETREA. Monitorowanie w
kierunku wzrostu ci$nienia $rodgatkowego (IOP) moze obejmowac kontrolg perfuzji tarczy nerwu
wzrokowego bezposrednio po iniekcji oraz tonometri¢ wykonang w ciagu 30 minut od iniekcji. Oceny
stanu zapalnego/zakazenia wewnatrz gatki ocznej mozna dokonaé¢ za pomoca biomikroskopii w
okresie od 2 do 7 dni od iniekcji. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o konieczno$ci bezzwtocznego
zglaszania objawow sugerujacych obecnos¢ stanu zapalnego/zakazenia lub wszelkich innych objawow
dotyczacych wzroku lub oka. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z wyzej wymienionych
zdarzen niepozadanych pacjent powinien by¢ leczony zgodnie ze standardowa praktyka medyczng.

Leczenie obu oczu
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego JETREA podawanego do obu oczu
jednoczesnie nie zostato zbadane. Dlatego tez podanie do obu oczu jednoczesnie nie jest zalecane.

Wielokrotne podawanie
Wielokrotne podawanie produktu leczniczego JETREA do tego samego oka nie zostato odpowiednio
zbadane i w zwigzku z tym nie jest zalecane.

Grupy pacjentow, dla ktorych nie ma danych lub istniejg ograniczone dane

Produkt leczniczy JETREA nie zostat przebadany u pacjentow z otworami w plamce o duzej $rednicy
(> 400 mikronow), wysoka krotkowzrocznoscia (korekcja szktami sferycznymi > 8 dioptrii lub
dhugoscia osiowag > 28 mm), afakja, przedarciowym odwarstwieniem siatkowki w wywiadzie,
niestabilnoscig obwodki soczewki, niedawno przebytym zabiegiem chirurgicznym w obrebie oka lub
po podaniu iniekcji do gatki ocznej (w tym leczenie laserowe), retinopatig proliferacyjna w przebiegu
cukrzycy, retinopatiami niedokrwiennymi, zakrzepicg zyty siatkowki, zwyrodnieniem plamki
zwigzanym z wiekiem (AMD, ang. age-related macular degeneration) oraz krwotokiem do ciata
szklistego. Stosowanie produktu w opisanych grupach pacjentdéw nie jest zalecane.

Istnieje ograniczone do$wiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego u pacjentdow z retinopatia
nieproliferacyjna w przebiegu cukrzycy, zapaleniem blony naczyniowej oka (w tym zapaleniem
czynnym o ci¢zkim przebiegu) lub powaznym urazem oka w wywiadzie. W przypadku leczenia
opisanych grup pacjentow nalezy zachowac ostroznosc¢.

Inne

Nie mozna wykluczy¢ podwichnigcia lub drzenia soczewki. W razie wystgpienia takiego zdarzenia,
nalezy rozpocza¢ leczenie zgodnie ze standardowa praktyka medyczng. Nalezy odpowiednio
monitorowac pacjentéw (patrz punkt 4.8 1 5.3).

Efekty dzialania okryplazminy (szczegolnie w zakresie indukowania ustgpowania przylegania ciala
szklistego 1 plamki lub wywotywania catkowitego tylnego odwarstwienia ciata szklistego [PVD, ang.
posterior vitreous detachment]) sa zmniejszone u pacjentow z btong nasiatkowkowa (ERM, ang.
epiretinal membrane) lub obszarem przylegania ciata szklistego i plamki (VMA) > 1500 mikronow
(patrz punkt 5.1).

W okresie pierwszego tygodnia po wykonaniu wstrzyknigcia istnieje ryzyko istotnego zmniejszenia
ostro$ci widzenia. Nalezy odpowiednio monitorowac¢ pacjentow (patrz punkt 4.8).

Wyniki badan okulistycznych moga by¢ nieprawidlowe w nastgpstwie podania produktu leczniczego
JETREA. Zaliczajg si¢ do nich koherentna tomografia optyczna (OCT), oftalmoskopia (odbicie

z dotka srodkowego siatkowki), test widzenia kolorow (28-odcieniowy test Rotha) oraz
elektroretinogram (ERG) catopolowy. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas stosowania tych metod
badawczych do diagnozowania lub monitorowania innych stanow chorobowych (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji.



Okryplazmina to enzym proteolityczny o aktywnosci proteazy serynowej, ktory moze by¢ obecny w
galce ocznej przez okres kilku dni po wstrzyknigciu do ciata szklistego (patrz punkt 5.2). Podanie
produktu leczniczego JETREA w krotkim odstepie czasu od podania innych produktéw leczniczych
do tego samego oka moze wplywac na aktywno$¢ obu produktéw leczniczych i w zwigzku z tym nie
jest zalecane.

Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania okryplazminy i inhibitorow VEGF
(VEGF, ang. vascular endothelial growth factor) i dlatego jednoczesne stosowanie nie jest zalecane.

Nie przewiduje si¢ wystgpowania interakcji ogdlnoustrojowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego JETREA u kobiet w okresie cigzy. Nie

przeprowadzono badan dotyczacych szkodliwego wptywu na reprodukcje. Przewiduje sig, ze
ekspozycja uktadowa na produkt leczniczy JETREA po podaniu w iniekcji do ciata szklistego jest
bardzo niska. Produkt leczniczy JETREA powinien by¢ stosowany w okresie cigzy wylacznie, jesli
korzysci kliniczne przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy JETREA przenika do mleka ludzkiego. Produkt leczniczy
JETREA powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersig wytacznie, jesli korzysci kliniczne
przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego JETREA na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Iniekcja produktu leczniczego JETREA do ciala szklistego moze mie¢ umiarkowany wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn z powodu mozliwych przemijajacych
zaburzen widzenia (patrz punkt 4.8). W takim wypadku pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ maszyn do momentu ustgpienia zaburzen widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Ponad 1400 pacjentow leczono zalecang dawka 0,125 mg produktu leczniczego JETREA w
interwencyjnych badaniach klinicznych.

Wszystkie reakcje niepozadane dotyczyly oka. W 3 badaniach klinicznych z faza obserwacji
trwajacych od 6 miesigcy (TG-MV-006 i TG-MV-007) do 24 miesiecy (TG-MV-014), najczgsciej
zglaszanymi reakcjami niepozadanymi byly mety ciata szklistego, bol gatki ocznej, fotopsja oraz
chromatopsja, a takze krwotok spojowkowy wywotany procedurg iniekcji. Wigkszos¢ reakcji
niepozadanych wystepowala w ciagu pierwszego tygodnia po iniekcji. Wigkszo$¢ tych reakcji miata
tagodny przebieg, stabe do umiarkowanego nasilenie i ustgpowata w ciagu 2 do 3 tygodni. Informacje
na temat ustgpowania szczegolnych zdarzen, takich jak chromatopsja i zmiany ERG mozna znalez¢ w
odpowiednim akapicie punktu ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.



Najbardziej istotne klinicznie dziatania niepozadane obejmuja $lepote przejsciowa, przedarcie
siatkowki, odwarstwienie siatkowki, podwichnigcie soczewki 1 progresje otworu plamki.

Tabelaryczna lista reakcii niepozadanych

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie reakcji niepozadanych, zwigzanych z leczeniem oka,
zgloszonych w badaniach klinicznych i (lub) w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Obserwowano rowniez zaburzenia widzenia dotyczace drugiego oka lub obu oczu.

Reakcje niepozadane, ktore mogly mie¢ uzasadniony zwigzek przyczynowy z procedurg wstrzyknigcia
lub produktem leczniczym JETREA wyszczegolniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA oraz czesto$ci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czesto

(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz czg¢sto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie odpowiadajacej danej czgstosci wystepowania
reakcje niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto
Mety ciata szklistego, bol gatki ocznej, krwotok spojowkowy, chromatopsja’

Czgsto
Zmniejszona ostro$¢ widzenia’, zaburzenia widzenia®, ubytki pola widzenia®,

niewyrazne widzenie, krwotok siatkowkowy, krwotok do ciala szklistego, otwor w
plamce’, degeneracja plamki, degeneracja siatkowki, obrzek plamki®, obrzek
siatkowki?, uszkodzenie nabtonka barwnikowego siatkdwki, metamorfopsie,
obrzek spojowek, obrzgk powieki, zapalenie ciata szklistego, obecnos¢ komorek
w komorze przedniej, tyndalizacja komory przedniej, zapalenie teczowki,
fotopsje, przekrwienie spojowek, przekrwienie gatki ocznej, odtaczenie ciata
szklistego, podraznienie oka, sucho$¢ oka, uczucie obecnosci ciata obcego w oku,
$wiad oka, uczucie dyskomfortu w gatce ocznej, §wiatlowstret, zwigkszone
Izawienie

Niezbyt czesto
Slepota przejsciowa, podwichniecie soczewki', przedarcie siatkowki™,

odwarstwienie siatkowki"”, §lepota zmierzchowa, zaburzony odruch zreniczny,
diplopia, krwawienie do komory przedniej oka, zwezenie Zrenicy, nierdbwne
zrenice, erozja rogowki, zapalenie komory przedniej, stan zapalny, podraznienie
spojowek

Badania

Bardzo czgsto
Nieprawidtowy retinogram’, nieprawidtowy wynik testu widzenia koloréw

Czgsto
Zwigkszone cisnienie wewnatrzgatkowe, nieprawidtowy odblask z plamki,

nieprawidtowy wynik koherentnej tomografii optycznej

" patrz punkt ,,Opis wybranych reakcji niepozadanych”
Y w tym rozmyte widzenie

? w tym mroczki

) w tym torbielowaty obrzek plamki
Y w tym plyn podsiatkowkowy
) zdarzenia wystepujace przed witrektomia
T wykorzystanie 28-odcieniowego testu widzenia kolorow Rotha. Patrz takze punkt 4.4.

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Zmniejszenie ostrosci widzenia
W glownych badaniach III fazy kontrolowanych placebo (TG-MV-006 oraz TG-MV-007), u 7,7%
pacjentow otrzymujacych produkt JETREA oraz u 1,6% pacjentow w grupie placebo, w pierwszym
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tygodniu po wykonaniu wstrzyknig¢cia wystapita ostra > 2 liniom (> 10 liter ETDRS) utrata najlepiej
skorygowanej ostrosci widzenia (BCVA), ktorej nie dalo si¢ wyjasni¢ innymi (niezwigzanymi z
wstrzyknigciem) przyczynami. Zmniejszenie ostro$ci widzenia ustapito u wigkszosci pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy JETREA (80,6%) przed koncem badan, ale u niektorych pacjentow
objawy nie ustapily pomimo witrektomii. Sredni czas do ustapienia objawoéw wynosit 22 dni. W
badaniu TG-MV-014 2,8% pacjentow otrzymujacych produkt JETREA i 1,4% pacjentoéw w grupie
placebo miato ostrg > 2 liniowg utrat¢ BCVA w trakcie pierwszego tygodnia po iniekcji. Sposrod

4 pacjentdow z ostrym zmniejszeniem ostro$ci widzenia otrzymujacych produkt leczniczy JETREA, u
3 pacjentow objawy ustapily po witrektomii. Patrz zalecenia dotyczace monitorowania w punkcie 4.4.

Chromatopsja (w tym dyschromatopsia i nieprawidtowy wynik testu widzenia kolorow)

Zmiany widzenia koloréw (w tym widzenie w barwie zottawej oraz nieprawidtowy wynik 28-
odcieniowego testu widzenia koloréw Rotha) obserwowano jako bardzo czesta reakcje niepozadana u
pacjentow, ktorym podano produkt leczniczy JETREA w postaci iniekcji. Zdarzenia te w wigkszos$ci
przypadkéw nie miaty cigzkiego przebiegu, byly tagodne i na ogot ustepowaty samoistnie. Sredni czas
ustepowania objawow wynosit 3 miesiace.

Zmiany w elektroretinogramie

Zmiany w elektroretinogramie (ERG) (spadek amplitudy fali a i b) obserwowano jako bardzo czgsta
reakcje niepozadang u pacjentdéw, ktorzy przyjmowali produkt leczniczy JETREA w postaci iniekcji;
w wigkszosci przypadkow obserwowano takze zaburzenia widzenia oraz chromatopsje.

W badaniu TG-MV-014 podgrupe 40 pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy JETREA
poddawano systematycznie badaniu ERG; zmiany ERG, ktore rozwingty si¢ u 16 z 40 pacjentow
ustapily u wiekszosci z pacjentow (13 z 16). Sredni czas ustapienia objawow wynosit 6 miesiecy.
Zmiany w ERG nie dawaty podstaw do prognozy ujemnych wynikéw w odniesieniu do ostrosci
wzroku; ostro$¢ widzenia, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, poprawita sie lub zostata utrzymana
u 15 z 16 pacjentow.

Przerwania siatkowki (przedarcia i odwarstwienie)

W gltownych badaniach III fazy kontrolowanych placebo (TG-MV-006 i TG-MV-007) przedarcie
siatkowki (rozdarcie i odwarstwienie) obserwowano u 1,9% pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy JETREA w postaci iniekcji w poréwnaniu do 4,3% u pacjentow otrzymujacych placebo.
Wigkszo$¢ opisanych zdarzen niepozadanych wystepowata podczas lub po wykonaniu witrektomii w
obu grupach pacjentow. Czesto$¢ wystepowania odwarstwienia siatkowki, ktore wystepowato przed
wykonaniem witrektomii, wynosita 0,4% w grupie JETREA 1 nie obserwowano go w grupie
otrzymujacej placebo, podczas gdy czesto$¢ wystepowania przedar¢ siatkowki (bez odwarstwienia)
wystepujacych przed wykonaniem witrektomii wynosita 0,2% w grupie JETREA 1 0,5% w grupie
placebo. W badaniu TG-MV-014 przedarcie siatkowki obserwowano u 1,4 % pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy JETREA w postaci iniekcji oraz u 6,8% pacjentdw otrzymujacych
substancj¢ obojetna; czgstos¢ wystepowania odwarstwienia siatkdwki wynosita 1,4% w obu grupach.
W grupie otrzymujacej substancje obojetna nie wystapit zaden przypadek objawow niepozadanych
przed witrektomiag. W grupie JETREA u 1 pacjenta (0,7%) doszto do przedarcia siatkowki oraz
odwarstwienia siatkdéwki migdzy dniem 0 a dniem 7 po wstrzyknigciu.

Otwor w plamce

W gltéwnych badaniach III fazy kontrolowanych placebo (TG-MV-006 i TG-MV-007) przypadki
otworu w plamce (w tym zaré6wno progresji jak i nowego rozpoznania) odnotowano w miesigcu 6 u
6,7% wszystkich pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy JETREA w postaci iniekcji w
poréwnaniu do 9,6% pacjentéw otrzymujacych iniekcje z placebo.

W badaniu TG-MV-014 przypadki otworu w plamce (w tym zaré6wno progresji jak i nowego
rozpoznania) odnotowano u 15,8% w grupie JETREA w poréwnaniu do 13,5% pacjentow
otrzymujacych placebo w miesigcu 24.

Weczesne wskazniki progresji pelno$ciennego otworu w plamce (do dnia 7 po wstrzyknieciu) na
poziomie RPE (nabtonka barwnikowego siatkowki) byty wyzsze u pacjentow leczonych produktem
leczniczym JETREA w poréwnaniu z grupg otrzymujacg substancje¢ obojetng lub placebo. Jednak
wskazniki progresji po miesigcu 6 byly wyzsze w grupie otrzymujacej substancje obojetna lub placebo



niz u pacjentow leczonych produktem leczniczym JETREA. Kazdy przypadek utrzymywania si¢ lub
progresji otworu plamki nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowg praktyka.

Podwichnigcie soczewki/drzenie soczewki

Jeden przypadek podwichnigcia/drzenia soczewki opisano w badaniach klinicznych u dorostych;
wydaje si¢ on mie¢ mozliwy zwigzek z leczeniem produktem JETREA. W badaniu z udziatem
pacjentow pediatrycznych, oceniajagcym produkt leczniczy JETREA stosowany w skojarzeniu z
witrektomia, odnotowano jeden przypadek podwichniecia u przedwczesnie narodzonego niemowlgcia,
ktore otrzymato produkt leczniczy JETREA w postaci pojedynczej iniekcji, w ilosci 0,175 mg.
Podwichnigcie soczewki obserwowano u 3 gatunkow zwierzat, u ktorych aktywnos$¢ okryplazminy
byta na poziomie powyzej aktywnosci wystepujacej w zastosowaniu klinicznym (patrz punkt 5.3).

W oparciu o aktywno$¢ proteolityczng okryplazminy oraz wyniki badan przedklinicznych i
klinicznych nie mozna wykluczy¢ potencjalnego wystapienia podwichnigcia soczewki lub drzenia
soczewki. W przypadku wystgpienia podwichnigcia soczewki nalezy je leczy¢ zgodnie ze standardowa
praktyka medyczna.

Nieprawidtowy wynik optycznej tomografii koherencyjnej

W badaniu TG-MV-014 niepelne pasmo segmentu wewngetrznego / segmentu zewngtrznego (IS/OS),
okreslane takze jako strefa elipsoidy, wyjsciowo wystgpowato bardzo czesto w obszarze centralnym
(65,8% w grupie JETREA 1 62,2% w grupie otrzymujacej substancj¢ obojetna). Jednak po
zakonczeniu leczenia u wyzszego odsetka pacjentow w grupie JETREA doszto do zmiany z
wyj$ciowo nienaruszonego pasma IS / OS w obszarze centralnym na poczatku badania do
niekompletnego pasma IS / OS w pozniejszym punkcie czasowym w poroOwnaniu z grupg otrzymujaca
substancj¢ obojetng (odpowiednio 7,7% 1 2,8% w dniu 28). Nieprawidlowe elementy pasma IS/OS
poza obszarem centralnym, zwigzane ze stosowaniem produktu JETREA, zaobserwowano u 10%
pacjentow.

W badaniach nieinterwencyjnych i po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano zaburzenie strefy elipsoidy
wewnatrz i poza obszarem centralnym. W wiekszo$ci przypadkow poprawa nastapita w ciagu

6 miesigcy. W zwigzku z tymi zdarzeniami zgtaszano wystepowanie ptynu podsiatkowkowego oraz
objawow przedmiotowych i podmiotowych uposledzenia funkcji fotoreceptorow, w tym zmniejszenie
ostro$ci widzenia (w niektorych przypadkach ciezkie).

Zalecenia dotyczace obserwacji pacjentdow mozna znalez¢ w punkcie 4.4. We wszystkich opisanych
sytuacjach zaleca si¢ prowadzenie rutynowej obserwacji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Dane kliniczne dotyczace skutkow przedawkowania produktu leczniczego JETREA sg ograniczone.
Odnotowano jeden przypadek przypadkowego przedawkowania 0,250 mg okryplazminy (przyjecie
podwojonej dawki zalecanej). U pacjenta wystapito pogorszenie ostrosci wzroku w BCVA do 21 liter
ETDRS wzgledem punktu wyjscia, ktére nastepnie, na koncu badania, powrécito do wartosci
wyjsciowej 9 liter. U pacjenta rozwingto si¢ takze tagodne przekrwienie spojowek, stan zapalny gatki
ocznej oraz zwegzenie zrenicy, ktore ustgpity po podaniu kortykosteroidéw w postaci kropli do oczu.

W razie przedawkowania zaleca si¢ $cistag obserwacj¢. W przypadku wystgpienia reakcji niepozadane;j
nalezy ja leczy¢ zgodnie ze standardowa praktyka medyczng.


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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, Inne leki okulistyczne, kod ATC: SO1XA22.

Mechanizm dziatania

Okryplazmina charakteryzuje si¢ silng aktywno$cig proteolityczng w stosunku do sktadnikow
biatkowych ciata szklistego i przestrzeni szklistkowo-siatkdbwkowej (VRI, ang. vitreoretinal interface)
(np. lamininy, fibronektyny i kolagenu), a celem jej podania jest rozpuszczenie matrycy proteinowej
odpowiadajacej za nieprawidtowe przyleganie ciata szklistego w okolicy plamki (VMA, ang.
vitreomacular adhesion). Sciste wigzanie elementéw biatkowych w obrebie obszaru plamkowego
przestrzeni szklistkowo-siatkowkowej (VRI) wspomaga trakcje szklistkowo-plamkowa (VMT, ang.
vitreomacular traction), prowadzac do wystepowania zaburzen wzroku i (lub) otworow w plamce.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego JETREA w leczeniu trakcji
szklistkowo-plamkowej (VMT) zostaty ocenione w 3 podwojnie zaslepionych badaniach.

Badania TG-MV-006 i TG-MV-007

Skutecznos¢ kliniczng produktu leczniczego JETREA wykazano w 2 gtéwnych wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby i kontrolowanych
z uzyciem placebo, ktore trwaty 6 miesiecy i ktore prowadzono u pacjentéw z trakcja szklistkowo-
plamkowa (VMT). Wszystkich 652 pacjentow (JETREA 464, placebo 188) poddano randomizacji w
ramach 2 opisanych badan.

W obu badaniach gléwnych proporcja pacjentéw, u ktorych nastapito oczekiwane ustapienie zrostow
szklistkowo-plamkowych (VMA) w 28. dniu (pierwszorzgdowy punkt koncowy), byta znaczaco
(p=0,003) wyzsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych produkt JETREA w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo. Roznica ta utrzymywata si¢ na poziomie istotnosci statystycznej az do
miesigca 6. kazdego z badan (p<0,024).

W potaczonej analizie danych 26,5% pacjentow z grupy przyjmujacej produkt JETREA osiagneta
ustgpienie adhezji szklistkowo-plamkowych (VMA) w dniu 28. w poréwnaniu do 10,1% w grupie
pacjentow przyjmujacych placebo (p<0,001). R6znica utrzymywata si¢ od dnia 7. az do miesiaca 6.
(Rycina 1).



Rycina 1: Stosunek pacjentow, w u ktorych ustapily adhezje szklistkowo-plamkowe (VMA) do
dnia 180. (miesiac 6.) (TG-MV-006, TG-MV-007 oraz dane zebrane)

35%

——TG-MV-006
JETREA

30%

—e- TG-MV-007
JETREA

-A-- Zebrane
JETREA

—@—TG-MV-006
Placebo

—@- TG-MV-007
Placebo

.-+ Zebrane
Placebo

% ustgpienia objawdw przylegania ciata szklistego i plamki

Dni po wstrzyknieciu

We wszystkie dni po wstrzyknieciu, p < 0,024 w danych pochodzgcych z badania TG-MV-
006, p < 0,009 w danych pochodzacych z badania TG-MV-007, p < 0,001 w zebranych
danych

Pacjenci bez ERM przed leczeniem mieli wigksze prawdopodobienstwo uzyskania ustgpienia VMA w
dniu 8. w porownaniu do pacjentéw z ERM w stanie wyjsciowym. W zbiorczej analizie danych
ustepowanie VMA w dniu 28. byto czgstsze u pacjentow leczonych produktem JETREA w
poréownaniu do placebo zaréwno w podgrupie bez ERM ((37,4% vs. 14,3%, p<0,001), jak i w
podgrupie z ERM (8,7% vs. 1,5%, p=0,046).

Pacjenci z mniejszym wyjsciowym wymiarem VMA (< 1500 mikronéw) mieli wigksza szans¢ na
ustapienie VMA w dniu 28. w porownaniu do tych, u ktérych wymiar VMA wynosit

> 1500 mikronoéw. W zbiorczej analizie danych, ustgpowanie VMA w dniu 28 byto wigksze u
pacjentow leczonych produktem JETREA w poréwnaniu do placebo zaréowno w podgrupie z
wyjsciowym VMA < 1500 mikronow (34,7% vs. 14,6%, p<0,001), jak i wyjsciowym VMA

> 1500 mikronéw (5,9% vs. 0%, p=0,113).

W zbiorczej analizie danych, pelnoscienny otwor w plamce (ang. FTMH — full thickness macular
hole), byt poczatkowo obecny u odpowiednio 106/464 (22,8%) 1 47/188 (25%) pacjentow w grupach
przyjmujacych produkt leczniczy JETREA i placebo. Sposrdd tej populacji stosunek pacjentow, u
ktorych uzyskano zamkniecie pelno$ciennego otworu w plamce (FTMH) bez koniecznosci
wykonywania witrektomii w dniu 28., byl wyzszy w grupie otrzymujacej produkt leczniczy JETREA
niz w grupie przyjmujacej placebo (odpowiednio 40,6% w porownaniu do 10,6%; p<0,001). Roznica
ta utrzymywata si¢ az do zakonczenia badan (miesiac 6.).

U znaczaco wyzszego odsetka pacjentow leczonych produktem leczniczym JETREA wystapito
catkowite odlaczenie tylne ciata szklistego (PVD) w dniu 28. w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
placebo (dane zbiorcze: odpowiednio 13,4% w poréwnaniu do 3,7%; p<0,001).

W czasie badan, witrektomia mogta by¢ wykonana wedlug uznania Badacza. Pacjenci leczeni
produktem leczniczym JETREA byli narazeni na mniejsze prawdopodobienstwo konieczno$ci
wykonania zabiegu witrektomii az do zakonczenia badania (miesigc 6.) w poréwnaniu do pacjentéw
leczonych placebo (zebrane dane: odpowiednio 17,7% w poréwnaniu do 26,6%; p=0,016).

Wigkszy odsetek pacjentéw leczonych produktem leczniczym JETREA osiggnat wzrost do > 2 lub
> 3 linii okre$lajacych ostro$¢ wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) (niezaleznie od witrektomii) w
miesigcu 6. (odpowiednio 28,0% i 12,3 %) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych placebo (17,1% i
6,4%) (odpowiednio p=0,003 i p=0,024). Takze proporcja pacjentéw uzyskujacych > 2 Iub > 3 linii
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okreslajacych ostros¢ wzroku w najlepszej korekcji (BCVA) bez witrektomii w miesigcu 6. byta
korzystna dla produktu JETREA (odpowiednio 23,7% wobec 11,2%, p<0,001 dla uzysku > 2 lub
> 3 linii 1 9,7% wobec 3,7%, p=0,008 dla uzysku > 3 linii.

W potaczonej analizie z zastosowaniem Kwestionariusza Funkcji Wzrokowych Narodowego Instytutu
Oka (VFQ-25, ang. National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25) wykazano numeryczng
przewagg produktu leczniczego JETREA wzgledem placebo w kazdej z podrzgdnych skal wynikow, a
takze wynikach acznych, Statystycznie istotng réznic¢ na korzys¢ produktu leczniczego JETREA
obserwowano w zakresie poprawy ogolnej skali podrzednej wynikow dotyczacych stanu wzroku (6,1
w grupie JETREA w poréwnaniu do 2,1 w grupie placebo, p=0,024).

Badanie TG-MV-014

Skutecznos¢ produktu leczniczego JETREA zostala dodatkowo potwierdzona w randomizowanym,
podwoijnie zaslepionym, kontrolowanym substancjg obojetna, 24-miesi¢gcznym badaniu u pacjentow z
VMT finalizowanego od momentu pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Do tego
badania zrandomizowano w sumie 220 pacjentow (146 w grupie JETREA, 74 w grupie substancji
obojetnej).

Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano ustapienie VMA w dniu 28 (pierwszorzedowy punkt

koncowy) wynosit 41,1% w grupie JETREA w poréwnaniu z 6,2% w grupie substancji oboj¢tne;j
(p<0,001). Efekt ten zostal utrzymany w czasie i ustagpienie VMA bylo systematycznie wyzsze w
grupie JETREA w poréwnaniu z grupa substancji obojetnej w kazdym badaniu po wstrzyknieciu.

W tym badaniu FTMH byt obecny poczatkowo u odpowiednio 50/145 (34,5%) 1 26/73 (35,6%)
pacjentow w grupie JETREA i substancji obojetnej. Sposrod nich 30% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym JETREA i 15,4% pacjentow w grupie substancji oboje¢tnej doswiadczyto
niechirurgicznego zamknigcia FTMH w 24 miesiagcu. Wszystkie podane byly do miesigca 3.

Odsetek pacjentdw, ktorzy poddali sie witrektomii byt nizszy w grupie JETREA, niz w grupie
substancji oboj¢tnej na kazdej wizycie. W miesiacu 24 odsetek wynosit odpowiednio 48/145 (33,3%)
132/73 (43%). Najczestsza przyczyna przeprowadzania witrektomii byt FTMH (u 24,8% leczonych
pacjentow produktem leczniczym JETREA 1 23,3% pacjentdw otrzymujacych substancj¢ oboj¢tng).
Odsetek pacjentdéw, ktorzy poddali sie witrektomii ze wzgledu na przypadek VMA/VMT wynosit
8,3% w grupie JETREA w poréwnaniu do 19,2% w grupie substancji oboj¢tne;.

Odsetek pacjentéw z > 2 lub > 3 liniami poprawy w BCVA w miesiacu 6, niezaleznie od witrektomii,
byt nieco wyzszy w grupie JETREA (36,2%, 18,6%) niz w grupie substancji oboj¢tne;j (28,6%,
13,1%). W miesiagcu 24 odsetek pacjentéw z > 2 liniami poprawy w BCVA od poczatku badania byt
wyzszy w grupie JETREA niz w grupie substancji obojetnej (50,5% w stosunku do 39,1%). Odsetek
pacjentow z > 3 liniami poprawy od poczatku badania byt wyzszy tylko w grupie JETREA
(odpowiednio 23,4% w stosunku do 12,8%,) w podgrupie, w ktérej nie wystepowal FTMH na
poczatku badania. Poprawa > 2 lub > 3 liniom w BCV A bez witrektomii wykazata przewage produktu
JETREA nad substancja obojetng zar6wno w miesiacu 6 (odpowiednio 26,8%, 14,0%, w poréwnaniu
z 15,62%, 6,2%,), jak i miesigcu 24 (odpowiednio 31,9%, 16,8%, w poréwnaniu z 11,7%, 4,1%).

Wicekszy odsetek pacjentow leczonych produktem leczniczym JETREA osiagnat poprawe

> 5 punktow w wyniku taczonym w skali VFQ-25 oraz w kazdej z podrzednych skal wynikow,
niezaleznie od witrektomii na kazdej wizycie. W miesigcu 24 51,4% pacjentow leczonych produktem
leczniczym JETREA osiagneto poprawe > 5 punktow w wyniku taczonym w skali VFQ-25 w
porownaniu do 30,1% pacjentdow otrzymujacych substancje obojetna.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
JETREA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu trakcji szklistkowo-
plamkowej (VMT), takze w przypadkach, gdy jest ona zwigzana z otworem w plamce o $rednicy
mnigjszej lub rownej 400 mikronow (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania okryplazminy u dzieci i mtodziezy zakwalifikowanych do
witrektomii oceniano w badaniu TG-MV-009. Do §rodkowej czesci ciata szklistego wstrzykiwano
pojedyncza (wigksza od zalecanej) dawke 0,175 mg okryplazminy lub placebo. Wykonano
wstrzyknigcia do 24 oczu u dzieci w wieku od 0 do 16 lat, na 30 do 60 minut przed planowanym
rozpoczeciem witrektomii. Glownymi przyczynami wykonania witrektomii byly odwarstwienie
siatkowki 1 retinopatia u wcze$niakow. Leczenie okryplazming nie wykazato wptywu na czgstose
odwarstwiania ciata szklistego w tylnej czgsci oka, stopien ptynnosci ciala szklistego, czgstose
natychmiastowego, pooperacyjnego, ponownego przylegania siatkowkowego, rozwoj proliferacyjnej
retinopatii szklistkowo-siatkéwkowej lub stopien retinopatii u przedwczesnie urodzonych niemowlat.
Obserwacje dotyczace bezpieczenstwa zebrane w badaniu TG-MV-009 byly zgodne ze znanym
profilem bezpieczenstwa produktu JETREA. Na podstawie wynikow tego badania nie zaleca si¢
stosowania produktu JETREA jako uzupetnienia witektomii u dzieci, dla zapobiegania oddzielenia i
przemieszczenia ciata szklistego.

Grupy etniczne
Doswiadczenie w stosowaniu leku u pacjentéw nienalezacych do rasy kaukaskiej jest ograniczone.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Stezenie okryplazminy w ciele szklistym szybko zmniejsza si¢ po podaniu do ciata szklistego. W
badaniu klinicznym z udzialem pacjentow, u ktorych zaplanowano wykonanie zabiegu witrektomii,
otrzymujacych produkt leczniczy JETREA w ilosci 0,125 mg (odpowiadajacej teoretycznemu stezeniu
poczatkowemu 29 ng/ml w ciele szklistym), §rednia aktywno$¢ okryplazminy wynosita 9 %
teoretycznego stezenia poczatkowego po 2-4 godzinach od wykonania iniekcji, a po 7 dniach byta
ponizej granicy oznaczalnoSci.

W zwigzku z podawaniem matej dawki (0,125 mg) nie oczekuje si¢ obecnosci okryplazminy w
krazeniu ogélnym po iniekcji do ciata szklistego.

Po podaniu dozylnym, okryplazmina wchodzi w kataboliczng przemiang endogennego biatka, w
wyniku ktorej szybko ulega ona dezaktywacji na drodze reakcji z inhibitorem proteazy, ox-
antyplazming lub ox-makroglobuling. Nieaktywny zwigzek okryplazminy/a;-antyplazminy jest
usuwany z obiegu z okresem poltrwania (ti2) wynoszacym kilka godzin.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan nad wtasciwosciami farmakokinetycznymi okryplazminy u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz oczekuje sig, ze ekspozycja uktadowa po podaniu do ciata
szklistego jest bardzo niska.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan nad wtasciwosciami farmakokinetycznymi okryplazminy u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby, poniewaz oczekuje si¢, ze ekspozycja ukladowa po podaniu do ciata
szklistego jest bardzo niska.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ okryplazminy podawanej do ciata szklistego badano na krolikach, malpach i $winkach
miniaturowych. Okryplazmina indukowata u krolikow i matp odpowiedz zapalng oraz przej$ciowe
zmiany w ERG, podczas gdy u §winek miniaturowych nie obserwowano stanu zapalnego ani zmian w
ERG. Czgstos¢ wystepowania naciekéw komorek ciata szklistego u krolikow i matp zwykle
ustepowata w miare uptywu czasu. W przypadku malp po podaniu 125 pg/oko (68 pg/ml do ciata
szklistego) uzyskano catkowite przywrocenie obrazu ERG do dnia 55. Podwichnigcie soczewki
obserwowano u 3 gatunkow o aktywnosci okryplazminy powyzej 41 pg/ml w ciele szklistym,
przekraczajacych zamierzone stezenie kliniczne 29 pg/ml. Ten efekt wydaje si¢ by¢ zalezny od dawki
i obserwowano go u wszystkich zwierzat otrzymujacych okryplazming do ciata szklistego wigcej niz
jeden raz. Zmiany patologiczne zwigzane z krwotokiem wewnatrzgatkowym obserwowano u krolikow
i malp. Zwiazek krwotoku z sama procedura wykonywania iniekcji lub podaniem okryplazminy
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pozostaje nieznany. Po podaniu okryplazminy do ciata szklistego nie odnotowano toksycznosci
uktadowe;j.

Toksycznos¢ uktadowa okryplazminy zostata poddana ocenie zarowno u szczurdw, jak i u psow.
Podanie dozylne dawki 10 mg/kg byto ogolnie dobrze tolerowane zaré6wno u szczurow jak i u psow,
niezaleznie od tego, czy podawana byta dawka jednorazowa czy wielokrotna.

Brak dostgpnych danych dotyczacych kancerogenno$ci, mutagennosci oraz toksycznosci
reprodukcyjnej i rozwojowe;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek (NaCl)

Mannitol

Kwas cytrynowy

Sodu wodorotlenek (NaOH) (do ustalenia pH)
Kwas solny (HCI) (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych zgodnos$ci nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci
3 lata - przechowywaé w zamrazarce w temperaturze (-20°C = 5°C)

Po rozmrozeniu

Nieotwarta fiolka, w oryginalnym pudetku tekturowym, chronionym od $wiatta, moze by¢
przechowywana w lodowce (2°C do 8°C) przez maksymalnie 1 tydzien. Przed umieszczeniem
w lodowce nalezy obliczy¢ 1 zaznaczy¢ na pudelku tekturowym nowy termin waznosci.

Po wyjeciu z zamrazarki lub lodowki, produkt leczniczy moze by¢ przechowywany w temperaturze
ponizej 25°C przez maksymalnie 8 godzin. W momencie uplynigcia 8 godzin produkt musi zostaé
wykorzystany lub usunigty.

Po rozmrozeniu, nie zamraza¢ ponownie fiolki.

Po otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy musi zosta¢ zuzyty od razu po otwarciu.

Po jednorazowym zastosowaniu fiolke oraz wszelkg niezuzytg pozostatos¢ roztworu nalezy koniecznie
wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce (-20°C £ 5°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu/otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
0,3 ml roztworu w fiolce (szklo typu I) zamknigtej zatyczka gumy chlorobutylowej z niebieskim,

polipropylenowym kapslem ochronnym. Opakowanie zawierajace 1 fiolke.

13



6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fiolki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.

Produkt leczniczy JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwor do wstrzykiwan ma postac ,,gotowego do
podania, rozcienczonego roztworu”. Nie nalezy dalej rozcienczac roztworu. Nalezy poda¢ tylko 0,1 ml
roztworu z catkowitej objetosci 0,3 ml znajdujacej si¢ w fiolce. Nalezy usungé nadmierng objetosé
roztworu przed wstrzyknigciem, aby poda¢ pojedyncza dawke 0,1 ml, zawierajaca 0,125 mg
okryplazminy.

Instrukcija uzycia

1. Wyjac¢ fiolke z zamrazarki i pozostawi¢ do rozmrozenia w temperaturze pokojowej (trwa to
okoto 2 minut).

2. Po catkowitym rozmrozeniu zdja¢ niebieski,
polipropylenowy kapsel ochronny z fiolki.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwor do
wstrzykiwan

3. Odkazi¢ gorng powierzchni¢ fiolki za pomocg wacika z
alkoholem.
JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwor do
wstrzykiwan
4. Sprawdzi¢ fiolke wizualnie pod katem obecnosci czastek statych. Mozna uzywaé wytacznie

klarowny, bezbarwny roztwor bez widocznych czastek.

5. Stosujac technike aseptyczng pobra¢ catos¢ roztworu za
pomocg wlasciwej, sterylnej igly (lekko przechyli¢ fiolke
w celu utatwienia pobrania) i wyrzuci¢ igle po pobraniu
zawartos$ci z fiolki. Nie uzywac tej samej igly do iniekcji
do ciata szklistego.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwor do
wstrzykiwan
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6. Zastapi¢ igle uzyta do pobrania odpowiednia sterylng
igla, ostroznie usung¢ nadmierng objetos¢ roztworu ze
strzykawki, powoli wciskajac tlok, tak by koniec tloka
zrownat si¢ z oznaczeniem 0,1 ml na strzykawce
(odpowiada 0,125 mg okryplazminy).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwor do
wstrzykiwan

7. Niezwlocznie wstrzykna¢ 0,1 ml roztworu do srodkowej czgsci ciata szklistego.
8. Po jednorazowym zastosowaniu fiolke oraz wszelkg niezuzyta pozostatos¢ roztworu nalezy
wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/819/002

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 marca 2013
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 grudnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCIJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTW(:)RCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoOrcy(0w) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Wielka Brytania

Nazwa i adres wytworcy(o0w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zaktualizowany RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu w kazdym kraju cztonkowskim podmiot odpowiedzialny uzgodni
program edukacyjny z narodowymi wtadzami rejestracyjnymi.
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Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze po dyskuzji i uzgodnieniach z narodowymi wtadzami
rejestracyjnymi kazdego kraju cztonkowskiego, w ktory produkt JETREA bedzie wprowadzony na
rynek, w momencie wprowadzenia i po wprowadzeniu wszyscy fachowi pracownicy medycznie,
bedacy spodziewanymi uzytkownikami produktu JETREA, zostang zaopatrzeni w nastepujace
materialy:

. Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)
. Zestawy informacji dla pacjentow

Zestaw informacji dla pacjenta powinien by¢ dostarczony w wersji drukowanej oraz w wersji audio i
zawiera¢ nastgpujace elementy kluczowe:

Ulotka informacyjna dla pacjenta

Jak przygotowac si¢ do leczenia produktem JETREA

Jak podaje si¢ product JETREA

Jakie sg etapy postepowania w leczeniu produktem JETREA

Podstawowe objawy przedmiotowe i podmiotowe powaznych dziatan niepozadanych
Kiedy zasiggna¢ pilnej porady od fachowego pracownika stuzby zdrowia
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JETREA 0,375 mg/0,3 ml, roztwor do wstrzykiwan
Okryplazmina

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 fiolka zawiera 0,375 mg okryplazminy w 0,3 ml roztworu (1,25 mg/ml). Jest to ilo$¢ pozwalajaca na
podanie pojedynczej dawki 0,1 ml, zawierajacej 0,125 mg okryplazminy

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, mannitol, kwas cytrynowy, sodu wodorotlenek, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Rozcienczony roztwor.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie do ciata szklistego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w zamrazarce.
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Po rozmrozeniu, nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana przez maksymalnie 1 tydzien w
lodéwce. Rozmrozony roztwor zuzy¢ do: ----- [ === [ ===

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/819/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

JETREA 0,375 mg/0,3 ml, ptyn do wstrzykiwan
Okryplazmina
Podanie do ciata szklistego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

JETREA 0,375 mg/0,3 ml, roztwér do wstrzykiwan
Okryplazmina

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Jetrea i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jetrea
Jak stosuje si¢ lek Jetrea

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Jetrea

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl S

1. Co to jest lek Jetrea i w jakim celu si¢ go stosuje
Jetrea zawiera okryplazming jako substancje czynna.

Lek Jetrea stosuje si¢ w leczeniu choroby oczu zwanej trakcja szklistkowo-plamkowa (VMT), takze
zwigzang z matym otworem w plamce (centralnej czesci Swiatloczutej warstwy z tytu oka).

Trakcja szklistkowo-plamkowa (VMT) jest spowodowana pocigganiem ciata szklistego (galaretowaty
materiat w tylnej czesci oka) przylegajacego do plamki. Plamka zapewnia widzenie centralne
potrzebne do codziennych zadan, takich jak prowadzenie pojazdéw, czytanie czy rozpoznawanie
twarzy. Trakcja szklistkowo-plamkowa (VMT) moze wywotywac objawy takie jak znieksztatcone lub
ostabione widzenie. Wraz z postgpem choroby trakcja moze ostatecznie spowodowac utworzenie si¢
otworu w plamce.

Lek Jetrea dziata przez oddzielenie ciala szklistego od plamki i wspomaganie zamknigcia otworu w
plamce, jesli ten jest obecny, co w rezultacie moze zmniejszy¢ objawy wywolane przez VMT.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Jetrea

Kiedy nie stosowac¢ leku Jetrea

- jesli pacjent ma uczulenie na okryplazming lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystegpuje lub istnieje podejrzenie, ze wystepuje zakazenie w obrebie lub wokot
galtki oczne;.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania Jetrea nalezy zwrécic si¢ do lekarza/okulisty.

Lek Jetrea podaje si¢ w postaci iniekcji do oka. Lekarz/okulista bedzie monitorowat stan pacjenta w
przypadku wystapienia zakazenia lub jakichkolwiek powiktan po wykonaniu iniekcji. Jesli po
wstrzyknigciu leku Jetrea u pacjenta wystapia ktorekolwiek z objawodw zwiazanych z oczami, ktore

opisano w punkcie 4, nalezy niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem/okulistg.

Lek Jetrea nie bedzie podawany jednocze$nie do obu oczu.
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Lek Jetrea nie bedzie podawany wigcej niz jednokrotnie do tego samego oka.

Nalezy poinformowac lekarza/okuliste o wszelkich istniejacych lub wystepujacych w przesztosci
wadach wzroku lub ich leczeniu. Lekarz/okulista zdecyduje, czy terapia lekiem Jetrea jest
odpowiednia dla danego pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie ma wystarczajacych danych na temat stosowania leku Jetrea u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.
Dlatego stosowanie leku Jetrea nie jest zalecane w tej grupie pacjentow.

Inne leki i Jetrea

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi/okuliScie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio a takze
o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Jesli pacjent byl w ostatnim czasie leczony przez podanie
iniekcji leku do oczu, nalezy poinformowac o tym lekarza/okulist¢. Informacja ta zostanie wzigta pod
uwage przy ocenie, czy i kiedy lek Jetrea mozna wstrzykna¢ do tego samego oka.

Ciaza i karmienie piersia

Brak doswiadczenia w stosowaniu leku Jetrea u kobiet w cigzy lub w okresie karmienia piersia. Jezeli
lekarz/okulista nie uzna, ze jest to absolutnie konieczne, leku Jetrea nie nalezy stosowac¢ w okresie
ciazy lub karmienia piersia. W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze
kobieta jest w ciazy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢
lekarza/okulisty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Po zastosowaniu terapii lekiem Jetrea pacjent moze przez pewien czas do§wiadcza¢ nieznacznego
ostabienia wzroku. W takim wypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn tak
dlugo, az stan wzroku nie ulegnie poprawie.

3. Jak stosowaé lek Jetrea

Lek Jetrea musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego okuliste (specjaliste chorob oczu),
przeszkolonego w zakresie podawania iniekcji do gatki oczne;.

Lek Jetrea podaje si¢ w postaci jednokrotnej iniekcji do zmienionego chorobowo oka. Zalecana dawka
to 0,125 mg.

Lekarz/okulista moze zaleci¢ stosowanie kropli do oczu z antybiotykami przed i po wstrzyknieciu, w
celu zapobiegania mozliwosci zakazenia oka.

W dniu wstrzykniecia lekarz/okulista bedzie stosowat lek przeciwdrobnoustrojowy w postaci kropli do
oczu i ostroznie oczysci oko oraz powieke, aby zapobiec mozliwosci wystgpienia zakazenia.
Lekarz/okulista poda takze pacjentowi miejscowy srodek znieczulajacy, aby zapobiec mozliwos$ci
wystgpienia dolegliwosci bolowych podczas wykonywania iniekcji.

Po wykonaniu iniekcji lekarz/okulista bedzie obserwowat stan wzroku pacjenta.

Wszelkie dodatkowe pytania dotyczace stosowania opisywanego leku nalezy kierowaé do
lekarza/okulisty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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W razie wystapienia jakichkolwiek z nizej opisanych objawéw po wstrzyknigciu leku Jetrea nalezy
niezwlocznie skontaktowad sie z lekarzem/okulistg. Lekarz/okulista bedzie obserwowat stan
zdrowia pacjenta i w razie koniecznosci podejmie odpowiednie $rodki.

Ciezkie oslabienie wzroku obserwowano u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentdow w ciggu tygodnia
od podania leku Jetrea. Stan ten jest generalnie odwracalny i zwykle bez koniecznosci leczenia.
Objawy takie jak bol oka, zaostrzenie stanu zaczerwienienia oka, powaznie ostabiony lub
niewyrazny wzrok, zwiekszona wrazliwos¢ na §wiatto lub zwigkszenie ilosci ciemnych
latajacych plamek w polu widzenia (muszki) obserwowano rowniez u nie wigcej niz

1 na 10 pacjentow; mogg one by¢ oznaka zakazenia, krwawienia, odwarstwienia lub przedarcia
siatkowki lub wzrostu cisnienia wewnatrz leczonego oka.

Objawy takie jak zaburzenia widzenia, podwojne widzenie, bole gtowy, efekt halo wokot zrodta
$wiatta, nudnosci 1 wymioty, obserwowano u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentdow; moga one by¢
oznaka oddzielenia lub przesuwania soczewek w oku w stosunku do miejsca ich prawidtowego
polozenia.

W razie wystapienia jakichkolwiek z nizej wyszczegdlnionych dodatkowych objawdw niepozadanych
nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem/okulista:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

ciemne punkty unoszace si¢ w polu widzenia (mety),
bol oka,

krwawienie na powierzchni oka,

zmiany w widzeniu kolorow.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

ostabienie wzroku, ktore moze by¢ ciezkie,

zaburzenia widzenia,

ostabienie wzroku lub ciemne plamki w cze$ciach pola widzenia,
niewyrazne widzenie,

krwawienie do wnetrza oka,

ciemna plamka lub mroczek w $rodkowym polu widzenia,
znieksztatcony obraz,

obrzek powierzchni oka,

obrzek powieki,

stan zapalny oka,

btyski §wiatla w oku,

zaczerwienienie oka,

podraznienie powierzchni oka,

suchos¢ oka,

uczucie obecnosci ciala obcego w oku,

swiad oka,

uczucie dyskomfortu w oku,

wrazliwos$¢ na $wiatlo,

zwigkszone wytwarzanie tez.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):

przemijajace, ci¢zkie ostabienie wzroku,

problemy z prawidlowym widzeniem po zmierzchu lub w stabym $wietle

zaburzenia reakcji oka na $wiatlo, co moze zwigksza¢ wrazliwo$¢ na $wiatlto (zaburzony odruch
zreniczny)

podwojne widzenie

gromadzenie si¢ krwi w przedniej czesci oka,

nieprawidlowy skurcz zrenicy (czarna cze$¢ w srodku oka),

nieréwna wielko$¢ Zrenic,

zadrapania lub otarcia rogéwki (przezroczystej warstwy pokrywajacej przod oka)
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Wyniki niektorych badan i obrazowania tylnej czgsci oka (siatkowki) zostaly uznane za
nieprawidlowe po podaniu produktu leczniczego Jetrea. Lekarz uwzgledni to podczas kontroli oczu i
wzroku.

Niektore objawy (takie jak btyski, mety) moga u niekorych pacjentow dotyczy¢ rowniez nieleczonego
oka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi/lekarzowi
okuliscie. Dotyczy to rowniez wszelkich mozliwych objawdéw niepozadanych, niewymienionych w tej
ulotce. Dzialania niepozadane mozna takze zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Jetrea
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Informacje dotyczacg przechowywania i czasu, w ciggu ktorego nalezy podac lek Jetrea po
rozmrozeniu, podano w czgsci przeznaczonej dla fachowego personelu medycznego.

Okulista/lekarz prowadzgcy lub farmaceuta sa odpowiedzialni za przechowywanie tego leku oraz za
prawidlowe usuwanie niezuzytych pozostatosci roztworu.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Jetrea

- Substancja czynng leku jest okryplazmina. Jedna fiolka leku Jetrea zawiera 0,375 mg
okryplazminy w 0,3 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki to sodu chlorek (NaCl), mannitol, kwas cytrynowy, sodu wodorotlenek
(NaOH) (do ustalenia pH), kwas solny (HCI) (do ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Jetrea i co zawiera opakowanie
Jetrea to roztwor do wstrzykiwan w fiolce. Roztwor jest klarowny i bezbarwny. Kazde opakowanie
zawiera jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

Szwecja

Wytworca
Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Belgia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zro6dla informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Produkt leczniczy Jetrea musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego okuliste, do§wiadczonego w
wykonywaniu iniekcji do komory ciala szklistego. Rozpoznanie trakcji szklistkowo-plamkowe;j
(VMT) musi zosta¢ potwierdzone w pelnym obrazie klinicznym, obejmujacym histori¢ pacjenta,
badanie kliniczne i petng diagnostyke z wykorzystaniem aktualnie akceptowanych narzedzi
diagnostycznych, takich jak koherentna tomografia optyczna (OCT, ang. optical coherence
tomography).

Produkt leczniczy JETREA 0,375 mg/0,3 ml roztwdr do wstrzykiwan ma postaé ,,gotowego do
podania, rozcienczonego roztworu”. Nie nalezy dalej rozcienczac roztworu. Zalecana dawka wynosi
0,125 mg w 0,1 ml roztworu podawanego drogg iniekcji do komory ciata szklistego do zmienionego
chorobowo oka w postaci pojedynczej dawki. Kazda fiolk¢ mozna stosowaé wytacznie jednokrotnie,
w leczeniu jednego oka. Jednoczesne leczenie obu oczu produktem JETREA lub jego stosowanie do
drugiego oka w ciagu 7 dni od wstrzyknigcia poczatkowego nie jest zalecane z uwagi na koniecznos¢
monitorowania przebiegu poiniekcyjnego, w tym ryzyka uposledzenia widzenia w oku, do ktorego
wykonano wstrzykniecie. Wielokrotne podawanie do tego samego oka nie jest zalecane.

Instrukcje dotyczace obserwacji pacjentdéw po wykonaniu iniekcji, patrz punkt 4.4 Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Fiolki jednorazowego uzytku przeznaczone wytacznie do zastosowania w komorze ciata szklistego.

Przed zabiegiem wstrzykniecia okulista prowadzacy moze zaleci¢ pacjentowi przyjmowanie kropli z
antybiotykiem.

Procedura wykonywania iniekcji do komory ciata szklistego powinna by¢ przeprowadzana w
kontrolowanych warunkach aseptycznych, ktore obejmuja chirurgiczng dezynfekcje rak, stosowanie
sterylnych rekawiczek, sterylnych serwet, sterylnego wziernika ocznego (lub jego innego
odpowiednika) i mozliwo$¢ wykonania jatowej paracentezy (jezeli wymagana). Skora wokot oka,
powieka oraz powierzchnia oka powinny by¢ zdezynfekowane. Przed wstrzyknigciem nalezy podaé
odpowiednie $rodki znieczulajace i miejscowy Srodek bakteriobdjczy o szerokim spektrum dzialania
zgodnie ze standardowa praktyka medyczna.

Nalezy poda¢ tylko 0,1 ml roztworu z catkowitej objetosci 0,3 ml znajdujacej si¢ w fiolce. Nalezy
usuna¢ nadmierng objeto$¢ roztworu przed wstrzyknieciem, aby podaé pojedyncza dawke 0,1 ml,
zawierajacg 0,125 mg okryplazminy.

Igle do iniekcji nalezy wprowadzi¢ 3,5-4,0 mm za rabkiem, kierujac ja do czesci centralnej ciala
szklistego i unikajac jednoczes$nie poludnika poziomego. Do srodkowej czesci ciata szklistego
zostanie wowczas podana w postaci iniekcji objetos¢ 0,1 ml.

Instrukcja uzycia

1. Wyjac fiolke z zamrazarki i pozostawi¢ do rozmrozenia w temperaturze pokojowej (trwa okoto
2 minut).

2. Po catkowitym rozmrozeniu zdja¢ niebieski, polipropylenowy kapsel ochronny z fiolki

(Rycina 1).

Odkazi¢ gorng powierzchnie fiolki za pomocg wacika z alkoholem (Rycina 2).

4. Sprawdzi¢ fiolke wizualnie pod katem obecnosci czgstek statych. Mozna uzywacé wylacznie
klarownego, bezbarwnego roztworu bez widocznych czastek.

5. Stosujac technike aseptyczng pobrac calos¢ roztworu za pomocg wlasciwej, sterylnej igty (lekko
przechyli¢ fiolke w celu utatwienia pobrania) (Rycina 3) i wyrzuci¢ igle po pobraniu zawartosci
fiolki. Nie uzywac tej samej igty do iniekcji do ciata szklistego.

W
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6. Zastapi¢ igle odpowiednig sterylng igla, ostroznie usuna¢ nadmierng objetos$¢ roztworu ze
strzykawki, powoli wciskajac tlok, tak by koniec tloka zréwnat si¢ z oznaczeniem 0,1 ml na
strzykawce (odpowiada 0,125 mg okryplazminy) (Rycina 4).

7. Niezwlocznie wstrzykna¢ 0,1 ml rozcieficzonego roztworu do srodkowej czesci ciata szklistego.

8. Po jednorazowym zastosowaniu fiolke oraz wszelkg niezuzytg ilos¢ roztworu nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
roztwor do wstrzykiwan

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
roztwor do wstrzykiwan

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
roztwor do wstrzykiwan

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
roztwor do wstrzykiwan

Rycina 1

Rycina 2

Informacje dotyczace przechowywania

Rycina 3

Rycina 4

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP

lub Termin waznosci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w zamrazarce (-20°C £ 5°C).

Po rozmrozeniu

Nieotwarta fiolka, w oryginalnym pudetku tekturowym, chronigcym przed swiattem, moze by¢
przechowywana w lodowce (2°C do 8°C) przez maksymalnie 1 tydzien. Przed umieszczeniem
w lodowce nalezy obliczy¢ i zaznaczy¢ na pudetku tekturowym nowy termin waznosci.

Po wyjeciu z zamrazarki lub lodowki, produkt leczniczy moze by¢ przechowywany w temperaturze
ponizej 25°C przez maksymalnie 8 godzin. W momencie uplynigcia 8 godzin produkt musi zostaé

wykorzystany lub usuniety.

Po rozmrozeniu, nie zamraza¢ ponownie fiolki.

Po otwarciu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy zuzy¢ od razu po otwarciu. Po jednorazowym

zastosowaniu fiolke oraz wszelka niezuzyta pozostalos¢ roztworu nalezy wyrzucic.
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