ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

JETREA 0,375 mg/0,3 mL solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 0,375 mg de ocriplasmina” por 0,3 mL de solugdo (1,25 mg/mL).
Possui quantidade suficiente para uma dose tnica de 0,1mL contendo 0,125 mg de ocriplasmina.

"Ocriplasmina ¢ uma forma truncada da plasmina humana produzida por tecnologia de ADN
recombinante num sistema de expressdo de Pichia pastoris.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugao injetavel (injetavel).
Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

JETREA ¢ indicado em adultos para o tratamento da tracao vitreomacular (VMT), incluindo quando
associada a buraco macular de didmetro igual ou inferior a 400 microns (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

JETREA deve ser administrado por um oftalmologista qualificado com experiéncia em injegoes
intravitreas. O diagnostico de tragdo vitreomacular (VMT) deve compreender um quadro clinico
completo, incluindo histéria clinica, observacao médica e realizagcdo de exames utilizando os métodos
de diagnostico atualmente aceites, tais como tomografia de coeréncia 6tica (OCT).

Posologia
JETREA 0,375mg/0,3mL, solugdo injetavel, ¢ uma formulacdo “pronta a injetar” ndo requerendo

diluigdo adicional. A dose recomendada ¢ de 0,125 mg em 0,1 mL de solugdo administrada uma vez,
como dose unica, através de uma injecao intravitrea no olho afetado. Cada frasco para injetaveis
devera ser utilizado apenas uma vez e para o tratamento de um so6 olho. Nao se recomenda o
tratamento com JETREA no outro olho concomitantemente ou até 7 dias apds a primeira inje¢do, de
forma a monitorizar a evolugdo pos-injecao, incluindo a potencial diminui¢do da visdo no olho
injetado. A administragdo repetida no mesmo olho néo ¢ recomendada (ver seccao 4.4).

Ver sec¢do 4.4 para instrugdes sobre a monitorizagdo apods a inje¢ao.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao foram realizados quaisquer estudos formais com JETREA em doentes com compromisso renal.
Nao ¢ de esperar qualquer ajuste posologico ou consideragdes especiais relativamente a doentes com
compromisso renal (ver sec¢do 5.2).




Compromisso hepatico

Nao foram realizados quaisquer estudos formais com JETREA em doentes com compromisso
hepatico. Nao € de esperar qualquer ajuste posologico ou consideragdes especiais relativamente a
doentes com compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2).

Idosos
A populagdo idosa foi estudada em ensaios clinicos. Nao é necessario qualquer ajuste posologico.

Populagao pediatrica

Nao existe uma utilizagdo relevante do JETREA em criangas com menos de 18 anos para o tratamento
da tragdo vitreomacular (VMT), incluindo quando associada a buraco macular de didmetro igual ou
inferior a 400 microns. Os dados disponiveis sobre utilizagdo pediatrica estdo descritos na sec¢do 5.1.

Modo de administracdo
Frasco para injetaveis para utilizagdo tnica, apenas para uso intravitreo.

Deve ser administrado antes do procedimento um colirio antibiotico escolhido pelo oftalmologista.

Precaugoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

O procedimento de inje¢do intravitrea deve ser realizado sob condigdes asséticas controladas, que
incluem a utilizagdo de desinfe¢do cirtrgica das maos, luvas esterilizadas, um campo cirirgico
esterilizado, um espéculo para palpebras esterilizado (ou equivalente) e a disponibilidade de
paracentese estéril (se necessario). A pele periorbital, palpebras e superficie ocular devem ser
desinfetadas e devera ser administrada antes da injecdo uma anestesia adequada e um antibiético
topico de largo espetro em conformidade com a pratica clinica padrao.

Apenas 0,1 mL do total de 0,3 mL de solugdo do frasco para injetaveis deve ser administrada.
Qualquer volume em excesso deve ser expelido antes da injecao de forma a que seja administrada a
dose tnica de 0,1mL contendo 0,125 mg de ocriplasmina. Para instru¢des acerca da utilizagao do
medicamento, ver sec¢do 6.6.

A agulha de injecao deve ser inserida 3,5-4,0 mm posteriormente em relagao ao limbo e direcionada
para o centro da cavidade vitrea, evitando o meridiano horizontal. O volume de injeg¢@o de 0,1 mL ¢
entdo administrado na parte central do vitreo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Infecdes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Monitoriza¢do apds a injecdo

JETREA ¢ administrado apenas através de uma injecdo intravitrea. As injegdes intravitreas tém sido
associadas a inflamagao/infe¢do intraocular, hemorragia intraocular e aumento da pressdo intraocular
(PIO). Devem ser sempre utilizadas técnicas de injecao asséticas adequadas. Apos a inje¢ao
intravitrea, os doentes devem ser monitorizados para detetar a ocorréncia de quaisquer efeitos
secundarios, tais como (entre outros) inflamagao/infecao intraocular e elevagao da PIO. Ocorreram
alguns episodios de aumento transitorio da PIO, incluindo cegueira transitoria e ndo perfusdao do nervo
otico, num periodo de 60 minutos apds a injegdo de JETREA. A monitorizagdo do aumento da P1IO
pode consistir numa verificacdo da perfusdo da cabeca do nervo 6tico imediatamente apds a injegdo e
uma tonometria nos primeiros 30 minutos apo6s a injecao. A inflamagao/infe¢@o intraocular pode ser
avaliada utilizando biomicroscopia entre 0 2.° e 0 7.° dia ap6s a inje¢ao. Os doentes devem ser
encorajados a relatar imediatamente sintomas que sugiram a ocorréncia de uma inflamagao/infe¢ao
intraocular ou quaisquer outros sintomas visuais ou oculares. Se algum dos acontecimentos acima
mencionados ocorrer, o doente deve ser tratado em conformidade com a pratica clinica padrao.




Tratamento bilateral

A seguranga ¢ a eficacia de JETREA administrado concomitantemente em ambos os olhos ndo foram
ainda estudadas. Por conseguinte, a administracdo concomitante em ambos os olhos ndo ¢é
recomendada.

Administracdo repetida
A administracdo repetida de JETREA no mesmo olho nao foi ainda adequadamente estudada e,
consequentemente, ndo ¢ recomendada.

Populacdo com dados de estudo inexistentes ou limitados

JETREA nio foi estudado em doentes com buracos maculares com grande didmetro (> 400 microns),
elevado grau de miopia (correcao > 8 dioptrias esféricas ou comprimento axial > 28 mm), afaquia,
antecedentes de descolamento da retina regmatogénico, instabilidade da zénula do cristalino, cirurgia
ocular ou inje¢do intraocular recente (incluindo terapéutica com laser), retinopatia diabética
proliferativa, retinopatias isquémicas, oclusoes da veia retiniana, degeneracdo macular exsudativa
relacionada com a idade (DMRI) e hemorragia vitrea. O tratamento ndo é recomendado nesses
doentes.

Existe uma experiéncia limitada em doentes com retinopatia diabética ndo proliferativa ou
antecedentes de uveite (incluindo inflamagao grave ativa) ou traumatismo ocular significativo. Devera
proceder-se com precaugdo aquando do tratamento desses doentes.

Outros

A possibilidade de ocorrer subluxacao do cristalino ou facodonese ndo pode ser excluida. Se estes
sintomas ocorrerem devem ser tratados de acordo com os procedimentos médicos habituais. Os
doentes devem ser monitorizados de forma apropriada (ver secgdo 4.8 € 5.3).

O efeito da ocriplasmina (particularmente na indugio da resolugdo da adesdo vitreomacular ou no total
descolamento do vitreo posterior) € reduzida em individuos com membrana epirretiniana ou um
diametro de VMA > 1500 microns (ver secgao 5.1).

Existe risco para uma diminuigao significativa mas transitoria, da acuidade visual durante a primeira
semana apos a injecao. Os doentes devem ser monitorizados adequadamente (ver sec¢ao 4.8).

Os exames oftalmologicos podem estar alterados apds a administragdo de JETREA. Estes incluem
tomografia de coeréncia optica (OCT), oftalmoscopia (reflexo foveal), teste de visao cromatica (Roth
28-hue) e ERG total. Isto deve ser tido em consideracdo quando se utilizam estes testes para o
diagndstico ou monitorizagdo de outras condigdes (ver seccdo 4.8).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao formais.

Ocriplasmina ¢ uma enzima proteolitica com atividade de serina protease que pode permanecer no
olho durante varios dias apds inje¢do intravitrea (ver seccao 5.2). A administracao, em estreita
associacdo temporal, com outros medicamentos no mesmo olho pode afetar a atividade de ambos os

medicamentos e, consequentemente, ndo ¢ recomendada.

Nao existem dados clinicos relativos ao uso concomitante de ocriplasmina com inibidores do fator de
crescimento endotelial vascular (FCEV) e, consequentemente, ndo ¢ recomendada.

Nao sdo de esperar quaisquer interagdes sistémicas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento



Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de JETREA em mulheres gravidas ¢ inexistente. Nao foram
realizados quaisquer estudos de toxicidade reprodutiva. E de esperar que a exposigio sistémica de
JETREA seja muito baixa ap6s uma injecao intravitrea. JETREA s6 devera ser utilizado durante a
gravidez se o beneficio clinico superar os riscos potenciais.

Amamentacao
Desconhece-se se JETREA ¢ excretado no leite humano. JETREA s6 devera ser utilizado durante a

amamentacgdo se o beneficio clinico superar os riscos potenciais.

Fertilidade
Nao existem dados sobre o efeito de JETREA na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A injecao intravitrea de JETREA pode ter uma influéncia moderada na capacidade de conduzir e
utilizar maquinas devido a possiveis perturbagdes visuais temporarias (ver sec¢do 4.8). Nestes casos,
os doentes ndo devem conduzir ou utilizar maquinas até as perturbacgdes visuais estarem resolvidas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Mais de 1400 doentes foram tratados com a dose recomendada de 0,125 mg de JETREA, em ensaios
clinicos com intervencao.

Todas as reagdes adversas foram reacdes oculares. Em 3 estudos clinicos com seguimento de 6 meses
(TG-MV-006 e TG-MV-007) até 24 meses (TG-MV-014), as reagdes adversas relatadas com mais
frequéncia foram “moscas volantes”, dor ocular, fotopsia e cromatopsia bem como hemorragia
conjuntival resultante do procedimento de inje¢do. A maioria das reagdes adversas ocorreu na primeira
semana apos a injecao. Na sua maioria, as reagcdes nao foram graves, tiveram uma intensidade ligeira a
moderada e resolveram-se num periodo de 2 a 3 semanas. Informagdes sobre a resolugdo de eventos
especificos, tais como cromatopsia e alteragdes do ERG podem ser encontradas no paragrafo relevante
da segdo "descri¢ao de reagoes adversas selecionadas".

As reagdes adversas clinicamente relevantes incluiram cegueira transitoria, rasgadura da retina,
descolamento da retina, subluxagado do cristalino e progressdo do buraco macular.

Lista tabelar das reacdes adversas
A tabela que se segue resume as reagdes adversas relatadas no olho tratado em ensaios clinicos e/ou
em situagodes pos-comercializagao.

Sintomas visuais percetiveis no olho contra-lateral ou bilateral também foram relatados.

As reagdes adversas com uma possibilidade razoavel de relag@o de causalidade com a técnica de
injecdo ou com o JETREA sdo listadas segundo a classe de sistema de 6rgdos MedDRA e segundo a
frequéncia utilizando a seguinte convengao: muito frequentes (> 1/10); frequentes (= 1/100 a > 1/10);
pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.



Afegoes Muito frequentes
P ” . . . .k
oculares ‘Moscas volantes”, dor ocular, hemorragia conjuntival, cromatopsia

Frequentes
. . . * . A . . . . .~
Acuidade visual reduzida’, insuficiéncia visual”, defeito no campo visual?, visdo

turva, hemorragia retiniana, hemorragia no vitreo, buraco macular’,
degenerescéncia macular, degenerescéncia da retina, edema macular’, edema
retiniano”, epiteliopatia do pigmento da retina, metamorfopsia, edema
conjuntival, edema palpebral, vitrite, célula da camara anterior, luz da cimara
anterior, irite, fotopsia, hiperemia conjuntival, hiperemia ocular, descolamento do
vitreo, irritagdo ocular, olho seco, sensacdo de corpo estranho nos olhos, prurido
ocular, desconforto ocular, fotofobia, aumento do lacrimejo

Pouco frequentes

Cegueira transitoria, subluxacao do cristalino”, rasgadura na retina”™,
descolamento da retina”®, cegueira noturna, reflexo pupilar comprometido,
diplopia, miose, hifema, pupilas desiguais, abrasdao da cérnea, inflamagdo da
camara anterior, inflamacao ocular, irritagdo da conjuntiva

Exames Muito frequentes
complementares | Retinograma anormal’, teste de visdo cromética anormalf
de diagndstico

Frequentes
Pressdo intraocular aumentada, reflexo macular anormal, tomografia de coeréncia

optica (OCT) anormal”

" ver seccio ‘Descri¢io de reagdes adversas selecionadas’

Y incluindo visdo escotopica

? incluindo escotoma

% incluindo edema macular cistoide

# incluindo fluido subretinal

% eventos ocorrendo pré-vitrectomia

" usando o teste de visdo cromatica Roth 28-hue. Ver também a seccio 4.4.

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Reducdo da acuidade visual

Nos estudos piloto de fase I1I controlados com placebo (TG-MV-006 ¢ TG-MV-007), 7,7% dos
doentes tratados com JETREA e 1,6% dos doentes tratados com placebo tiveram uma perda aguda e >
2 linhas (> 10 letras ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) na Melhor Acuidade
Visual Corrigida (BCVA) durante a primeira semana apo0s a injecao, sem qualquer outra justificagdo
para a alteracdo. A diminuicao da acuidade visual recuperou no final dos estudos para a maioria dos
doentes tratados com JETREA (80,6%), mas houve alguns doentes que ndo recuperaram mesmo com
vitrectomia. O tempo médio de resolucdo foram 22 dias.

No estudo TG MV 014, 2,8% dos doentes tratados com JETREA e 1,4% dos doentes com injecdes
simuladas tiveram uma perda aguda > 2 linhas no BCVA durante a primeira semana apo0s a injecao.
Dos 4 doentes tratados com JETREA com diminuicao aguda da acuidade visual, 3 recuperaram apos
vitrectomia. Ver sec¢do 4.4. para recomendacdes de monitorizacao.

Cromatopsia (incluindo discromatopsia e teste de visdo cromdtica anormal)

Foi relatada como reacdo adversa muito frequente alteragdo da visdo cromatica (incluindo visao
amarelada e teste de visdo cromatica Roth 28-hue alterado) em doentes injetados com JETREA. A
maioria dos casos foi ndo grave, moderada, tendo-se geralmente resolvido espontaneamente. A
mediana do tempo de resolucdo foi de 3 meses.

Retinograma anormal

Foram relatadas como reagdes adversas muito frequentes alteragdes na electroretinografia (ERG)
(diminuicao da amplitude da onda a e b) em doentes injetados com JETREA; na maioria dos casos
foram também relatadas deficiéncia visual e cromatopsia. No estudo TG-MV-014, um subconjunto de
40 doentes que receberam JETREA foi sistematicamente submetido a testes ERG; As alteragdes do




ERG que se desenvolveram em 16 dos 40 doentes resolveram-se na maioria dos doentes (13 em 16). A
mediana do tempo de resolugdo foi de 6 meses. As alteragdes na ERG ndo eram preditivas de
resultados negativos em termos de acuidade visual acuidade visual melhorou ou foi mantida em 15 de
16 doentes em comparacdo com a linha base.

Rutura da retina (rasgadura e descolamento da retina)

Em estudos piloto de fase III controlados por placebo (TG-MV-006 e TG-MV-007), foram relatados
casos de rutura da retina (rasgaduras e descolamento) em 1,9% dos doentes injetados com JETREA vs.
4,3% injetados com placebo. A maioria dos acontecimentos ocorreu durante ou apds uma vitrectomia
em ambos os grupos. A incidéncia de descolamento da retina que ocorreu antes da vitrectomia foi de
0,4% no grupo de JETREA e nenhum no grupo placebo, enquanto a incidéncia de rasgadura da retina
(sem descolamento) que ocorreu antes da vitrectomia foi de 0,2% nos doentes do grupo JETREA e
0,5% nos doentes do grupo placebo. No estudo TG-MV-014, o rasgadura da retina foi reportado em
1,4% dos doentes injetados com JETREA e em 6,8% das inje¢des simuladas; A incidéncia do
descolamento da retina foi de 1,4% em ambos os bragos. No grupo das inje¢des simuladas, nao
ocorreu nenhum evento antes da vitrectomia. No grupo JETREA, 1 doente (0,7%) teve rasgadura da
retina e descolamento da retina entre o Dia 0 e o Dia 7 apds a injegao.

Buraco macular

Nos estudos piloto de fase III controlados com placebo (TG-MV-006 e TG-MV-007), eventos com
buraco macular (incluindo progressao e aparecimento) em 6,7% dos doentes injetados com JETREA
vs. 9,6% dos doentes injetados com placebo ao Més 6. No estudo TG-MV-014, foram relatados
eventos de buraco macular (incluindo progressao e novo aparecimento) em 15,8% de JETREA vs.
13,5% de injegdes simuladas no Més 24.

As taxas de progressao precoce do buraco macular de espessura total (até ao Dia 7 pds-injecdo) ao
nivel do RPE (epitélio pigmentar da retina) foram superiores nos doentes tratados com JETREA em
comparacao com as inje¢des simuladas ou com o placebo. As taxas de progressao apds o Més 6, no
entanto, foram mais elevadas em inje¢des simuladas ou com placebo do que nos doentes tratados com
JETREA. Qualquer persisténcia ou progressao do buraco macular deve ser tratada de acordo com a
pratica clinica padrao.

Subluxagdo do cristalino/facodonese

Foi reportado um caso de subluxacdo do cristalino/facodonese em ensaios clinicos realizados em
adultos que podera estar relacionado com o tratamento com JETREA. Num ensaio pediatrico para
avaliacdo de JETREA como adjuvante da vitrectomia, foi reportado um caso de subluxa¢do num bebé
prematuro que recebeu uma Unica injecao intravitrea de 0,175mg de JETREA. Foram observados
casos de subluxagao do cristalino em 3 espécies animais com concentragdes de ocriplasmina acima da
concentracdo clinica prevista (ver sec¢ao 5.3).

Com base na atividade proteolitica da ocriplasmina, nos resultados pré-clinicos e clinicos, o potencial
para subluxac¢ao do cristalino ou facodonese nao pode ser excluido. Caso este acontecimento ocorra,
deve ser tratado em conformidade com a pratica clinica padrao.

Tomografia de coeréncia optica anormal

No estudo TG MV 014, a faixa incompleta do Segmento Interno / Segmento Externo (IS / OS),
também referida como Zona Elipsoidal, na regido central foi muito comum na linha base do estudo
(65,8% no grupo JETREA e 62,2% no grupo de inje¢des simuladas). No entanto, apds o tratamento,
uma propor¢ao maior de doentes no grupo JETREA teve uma mudanca de uma banda IS / OS intacta
na linha de base para uma faixa IS / OS incompleta na area central em um momento posterior
comparado com o grupo de inje¢des simuladas (7,7% E 2,8%, respectivamente, no Dia 28). Além da
area central, aspectos anormais da faixa IS / OS atribuida a JETREA tém sido observados em até 10%
dos doentes.

A destruicdo da zona elipsoide dentro e fora da area central tem sido relatada em estudos sem
intervencgdo e relatorios pos-comercializagdo. Na maioria dos casos a recuperagdo ocorreu dentro em 6
meses. O liquido sub-retiniano ¢ os sinais ¢ sintomas de fungio fotorreceptora comprometida,
incluindo diminuigdo da acuidade visual (em alguns casos grave) foram relatados em associagdo com
estes eventos.



Ver sec¢do 4.4 para recomendagdes sobre a monitorizagdo. Recomenda-se uma observagdo de rotina
em todas as situacdes acima mencionadas.

Notificacdo de possiveis reacdes adversas

Reportar todas as suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante. Isto
permite uma monotoriza¢ao continua da relagao risco/beneficio do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que reportem qualquer possivel reagdo adversa através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os dados clinicos sobre os efeitos da sobredosagem de JETREA sao limitados. Foi relatado um caso
de sobredosagem acidental de 0,250 mg de ocriplasmina (o dobro da dose recomendada). O doente
apresentou uma diminuicdo da BCVA de 21 letras ETDRS a partir da linha de base que reverteu para
9 letras da linha de base no final do estudo. O doente também desenvolveu hiperemia conjuntival
ligeira, inflamag@o ocular e miose que reverteram com corticosteroides em colirio.

No caso de sobredosagem, recomenda-se uma monitorizagao rigorosa. Caso ocorra uma reacao
adversa, esta deve ser tratada em conformidade com a pratica clinica padrao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 15. Medicamentos Usados em Afecg¢des Oculares, 15.6 Outros
medicamentos e produtos usados em oftalmologia
Codigo ATC: S01XA22

Mecanismo de acdo

Ocriplasmina possui uma atividade proteolitica contra os componentes proteicos do corpo vitreo e da
interface vitreorretiniana (VRI) (por ex. laminina, fibronectina e colagénio) e destina-se a dissolver a
matriz proteica responsavel pela ades@o vitreomacular anormal (VMA). A forte ligacdo dos
componentes proteicos dentro da area macular da VRI contribui para a tragdo vitreomacular (VMT),
conduzindo a uma insuficiéncia visual e/ou buracos maculares.

Eficacia e seguranca clinicas
A eficacia clinica e seguranca de JETREA para o tratamento da tragdo vitreomacular (VMT) foi
avaliada em 3 estudos com dupla ocultagao.

Estudos TG-MV-006 e TG MV-007

A eficacia de JETREA foi demonstrada em 2 estudos piloto multicéntricos, aleatorizados, com dupla
ocultacdo, controlados por placebo e com duragdo de 6 meses em doentes com VMT. Um total de
652 doentes (JETREA 464, placebo 188) foi aleatorizado nestes 2 estudos.

Em ambos os estudos piloto, a propor¢do de doentes que atingiram a resolu¢do de VMA no Dia 28
(endpoint primario) foi significativamente (p < 0,003) superior no grupo de JETREA em comparagdo
com o grupo do placebo. A diferenca continuou a ser estatisticamente significativa durante o Més 6
em cada estudo (p < 0,024).

Nos dados integrados, 26,5% no grupo de JETREA em comparagdo com 10,1% no grupo do placebo
atingiram a resolu¢do de VMA no Dia 28 (p <0,001). A diferenca foi mantida desde o Dia 7 até ao
Més 6 (Figura 1).


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

Figura 1: Proporcio de doentes com resolucao de VMA até ao Dia 180 (Més 6) (TG-MV-006,
TG-MV-007 e dados integrados)

35%

—&—TG-MV-006

JETREA
30%

=@ TG-MV-007
JETREA

25% -

---A-- Combinado

20% JETREA

—@—TG-MV-006
Placebo

15% -

% resolugdo de VMA

10%

=& TG-MV-007
Placebo

5% .
-3+ Combinado

Placebo

0%

Dias apos a injecdo

Em todos os dias apds a injegdo, p <0,024 no TG-MV-006, p <0,009 no TG-MV-007,
p <0,001 nos dados integrados

Doentes sem membrana epirretiniana basal atingiram mais facilmente a resolucdo da adesao
vitreomacular no Dia 28 comparativamente aos doentes com membrana epirretiniana basal. Nos dados
integrados, a taxa de resolucdo da adesdo vitreomacular no Dia 28 foi superior em doentes tratados
com JETREA quando comparada com placebo em ambos os subgrupos sem membrana epirretiniana
(37,4% vs. 14,3%), p<0,001) e com membrana epirretiniana (8,7% vs. 1,5%, p=0,046).

Doentes com um menor didmetro basal de ades@o vitreomacular (< 1500 microns) atingiram mais
facilmente a resolucdo da adesdo vitreomacular no Dia 28 comparativamente aos doentes com
diametro > 1500 microns. Nos dados integrados a taxa de resolu¢do da adesdo vitreomacular no Dia
28 foi superior nos doentes tratados com JETREA quando comparada com placebo em ambos os
subgrupos com adesdo vitreomacular basal < 1500 microns (34,7% vs. 14,6%, p<0,001) e com adesao
vitreomacular basal > 1500 microns (5,9% vs. 0%, p=0,113).

Nos dados integrados, na linha base apresentam buraco macular com espessura maxima (FTMH)
106/464 (22,8%) e 47/188 (25%) doentes nos grupos de JETREA e placebo, respetivamente. Destes, a
proporcao de doentes que atingiram o encerramento do FTMH sem vitrectomia no Dia 28 foi superior
no grupo do JETREA do que no grupo do placebo (40,6% vs. 10,6%, respetivamente; p<0,001). A
diferenca foi mantida até ao final dos estudos (Més 6).

Uma percentagem significativamente superior de doentes tratados com JETREA apresentou
deslocamento do vitreo posterior total no Dia 28, em comparacdo com os doentes tratados com
placebo (dados integrados: 13,4% vs. 3,7%, respetivamente; p< 0,001).

Durante os estudos, podia ser realizada vitrectomia conforme decisdo do Investigador. A probabilidade
de os doentes tratados com JETREA terem sofrido uma vitrectomia no final do estudo (Mé&s 6) era
menor em comparagdo com os doentes tratados com placebo (dados integrados: 17,7% vs. 26,6%,
respetivamente; p = 0,016).

Uma proporcao mais elevada de doentes tratados com JETREA melhorou > 2 ou > 3 linhas na BCVA
(independentemente da vitrectomia) no Més 6 (28,0% e 12,3%, respetivamente) em comparagdao com
os doentes tratados com placebo (17,1% e 6,4%) (p= 0,003 e p= 0,024, respetivamente). Da mesma
forma a propor¢ao de doentes que melhorou > 2 ou > 3 linhas na BCVA sem vitrectomia ¢ favoravel
com JETREA no Més 6 (23.7% vs. 11.2%, p<0.001 para uma melhoria > 2 linhas e 9.7% vs. 3.7%,
p= 0.008 para uma melhoria > 3 linhas).



Na analise integrada do Questionario de Fungdo Visual-25 (VFQ-25) do National Eye Institute, foi
demonstrado um beneficio numérico a favor de JETREA versus placebo na pontuagdo de cada
subescala, bem como a pontuagdo combinada. A diferenca no que diz respeito a melhoria na
pontuacdo da subescala da visdo geral foi estatisticamente significativa (6,1 JETREA vs. 2,1 placebo,
p=0,024).

Estudo TG-MV-014

A eficacia de JETREA foi re-confirmada num estudo randomizado, com dupla-ocultagdo, controlado
por injegoes simuladas, de 24 meses em doentes com VMT finalizado desde a aprovacdo inicial da
autorizagdo de introdug@o no mercado. Um total de 220 doentes (JETREA 146, inje¢cdes simuladas 74)
foram randomizados neste estudo.

A propor¢ao de doentes que alcancaram a resolugdo VMA no Dia 28 (pardmetro de avaliagao
primario) foi de 41,7% no grupo JETREA comparado com 6,2% no grupo de injegdes simuladas (p
<0,001). Este efeito foi mantido ao longo do tempo e a resolugdo de VMA foi consistentemente maior
no grupo JETREA em cada visita pos-inje¢do em comparagdo com o grupo de injecdes simuladas.

Neste estudo, o FTMH esteve presente na linha base em 50/145 (34,5%) e 26/73 (35,6%) dos doentes
nos grupos JETREA e injecdes simuladas, respectivamente. Destes, 30% dos doentes tratados com
JETREA e 15,4% dos doentes no grupo inje¢des simuladas fecharam ndo cirurgicamente o FTMH no
Meés 24. Sendo que todos ocorreram até o Més 3.

A propor¢do de doentes submetidos a vitrectomia foi menor no grupo JETREA do que no grupo de
injecoes simuladas em todas as visitas. No Més 24, as propor¢des foram 48/145 (33,3%) e 32/73
(43%), respectivamente. O motivo mais comum para realizar a vitrectomia foi FTMH (em 24,8% de
doentes tratados com JETREA e 23,3% de doentes com injegdes simuladas). A propor¢ao de doentes
submetidos a vitrectomia para um evento de VMA / VMT foi de 8,3% no grupo JETREA comparado
com 19,2% no grupo de injegdes simuladas.

A proporg¢do de doentes que obtiveram > 2 ou > 3 linhas no BCVA no Més 6, independentemente da
vitrectomia, foi ligeiramente maior no grupo JETREA (36,2%, 18,6%) do que no grupo de injegdes
simuladas (28,6%, 13,1%). No Més 24, a proporc¢ao de doentes com melhoria > 2 linhas em relacao a
linha base no BCVA foi maior no grupo JETREA do que no grupo de injecdes simuladas (50,5% vs.
39,1%). A propor¢ao de doentes com melhoria > 3 linhas em relagdo a linha base foi apenas maior no
grupo JETREA (23,4% vs. 12,8%, respetivamente) no subgrupo que ndo tinha FTMH na linha base.
O ganho de > 2 ou > 3 linhas em BCVA sem vitrectomia favoreceu o JETREA em relagdo as inje¢des
simuladas tanto no Més 6 (26,8%, 14,0%, vs. 15,62%, 6,2%, respetivamente) quanto no Més 24
(31,9%, 16,8% , 7%, 4,1%, respetivamente).

Uma maior propor¢do de doentes no grupo JETREA apresentou uma melhoria > 5 pontos nas
pontuagdes de VFQ-25 e subescala, independentemente da vitrectomia, em todas as visitas. No Més
24, 51,4% dos doentes com JETREA apresentaram uma melhora > 5 pontos na pontuagdo composta
VFQ-25 em comparacdo com 30,1% no grupo de inje¢des simuladas.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com JETREA em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da tracdo
vitreomacular (VMT), incluindo quando associada a buraco macular de didmetro inferior ou igual a
1400 microns (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

A seguranga e eficacia da ocriplasmina em doentes pediatricos com uma vitrectomia agendada foram
analisadas no estudo TG-MV-009. Uma inje¢ao intravitrea de 0,175 mg (acima da dose recomendada),
ou placebo, foi administrada no vitreo central de 24 criangas com idades compreendidas entre os 0 e os
16 anos, 30 a 60 minutos antes do inicio planeado da vitrectomia. As principais causas para a
vitrectomia foram o descolamento da retina e retinopatia dos prematuros. O tratamento com
ocriplasmina ndo demonstrou efeitos na taxa de descolamento do vitreo posterior, no grau de
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liquefagdo do vitreo, na taxa de reaplicagdo da retina pos-operatoria, no desenvolvimento de
vitreoretinopatia proliferativa, ou estadio da retinopatia dos prematuros. Os resultados de seguranca
observados no estudo TG-MV-009 foram consistentes com o perfil de seguranga ja estudado do
JETREA. Com base nos resultados deste estudo, a utilizacdo de JETREA como adjuvante da
vitectromia em doentes pediatricos, para facilitar a separagdo e remocéo do vitreo, ndo é recomendada.

Etnicidade
A experiéncia ¢ limitada em outros grupos para além dos caucasianos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os niveis de ocriplasmina no vitreo diminuem rapidamente apds a administragdo intravitrea. Num
estudo clinico realizado em doentes com vitrectomia programada que estavam a receber 0,125 mg de
JETREA (correspondendo a uma concentragdo inicial tedrica de 29 pg/mL vitreo), a atividade média
da ocriplasmina foi de 9% da concentracgdo inicial tedrica 2 a 4 horas ap0s a injecao e abaixo do nivel
inferior de quantificagdo aos 7 dias.

Devido a pequena dose administrada (0,125 mg), ndo sdo de esperar niveis detetaveis de ocriplasmina
na circulag@o sistémica ap0s injecdo intravitrea.

Quando administrada por via intravenosa, a ocriplasmina entra na via catabolica proteica endogena
através da qual € rapidamente inativada através das suas interagdes com o inibidor da protease o,-
antiplasmina ou oz-macroglobulina. O complexo ocriplasmina/a;-antiplasmina inativo ¢ eliminado da
circulacdo com uma semivida (ti2) de varias horas.

Compromisso renal

Nao foram realizados quaisquer estudos para examinar a farmacocinética da ocriplasmina em doentes
com compromisso renal, uma vez que se espera que a exposi¢ao sistémica seja muito baixa apos a
administragdo intravitrea.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados quaisquer estudos para examinar a farmacocinética da ocriplasmina em doentes
com compromisso hepatico, uma vez que se espera que a exposi¢ao sistémica seja muito baixa apds a
administragdo intravitrea.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade intravitrea da ocriplasmina foi avaliada em coelhos, macacos e porcos andes.
Ocriplasmina induziu uma resposta inflamatoria e alteragdes transitorias na ERG em coelhos e
macacos, ndo tendo sido observada qualquer inflamacao ou alteragdo na ERG nos porcos andes. Nos
coelhos e macacos, a incidéncia de infiltrados de células do vitreo teve tendéncia a resolver-se com o
tempo. Nos macacos, apos a administragao de 125 pg/olho (68 pg/mL vitreo), a ERG tinha recuperado
totalmente no Dia 55. Foi observada subluxacgdo do cristalino nas 3 espécies para concentragdes de
ocriplasmina iguais ou superiores a 41 ug/mL vitreo, uma concentracdo acima da concentragdo clinica
prevista de 29 pg/mL. Este efeito parece estar relacionado com a dose e foi observado em todos os
animais a que se administrou ocriplasmina intravitrea mais de uma vez. Foram observadas alteracdes
patoldgicas relacionadas com hemorragia intraocular em coelhos e macacos. Permanece por
determinar se esta hemorragia esté relacionada com o procedimento de inje¢cao em si ou com a
administra¢do de ocriplasmina. Nao foi observada qualquer toxicidade sistémica apos a administragao
intravitrea de ocriplasmina.

A toxicidade sistémica da ocriplasmina foi avaliada nos ratos e cdes. A administragdo intravenosa de
10 mg/kg foi, no geral, bem tolerada nos ratos e nos caes, quer administrada como dose nica ou como

dose repetida.

Nao existem quaisquer dados de carcinogenicidade, mutagenicidade ou toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio (NaCL)

Manitol

Acido citrico

Hidroxido de sodio (NaOH) (para ajuste de pH)
Acido Cloridrico (HCL) (para ajuste de pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos quando armazenado num congelador (-20 °C + 5 °C).

Ap0s o descongelamento

O frasco para injetaveis, fechado, na embalagem original, protegido da luz, pode ser armazenado num

frigorifico (2 °C a 8 °C) até uma semana. A nova data de validade em uso deve ser calculada e anotada
na embalagem antes que esta seja colocada no frigorifico.

Quando removido do congelador ou do frigorifico, 0 medicamento pode ser armazenado durante 8
horas abaixo de 25 °C. Aquando do término deste periodo o produto deve ser utilizado ou destruido.

Nao congele novamente o frasco apos ter sido descongelado.

Apos abertura
Do ponto de vista microbiologico, o medicamento tem que ser utilizado imediatamente apds a

abertura. O frasco para injetaveis e qualquer porcdo ndo utilizada da solug@o tém de ser eliminados
apoOs uma Unica utilizagado.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no congelador (-20 °C £ 5 °C).
Condicdes de conservagdo do medicamento apds descongelamento/abertura, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,3 mL de solugdo num frasco para injetaveis (vidro de tipo I) fechado com uma rolha de borracha de
clorobutilo e uma tampa de abertura facil de cor azul de polipropileno. A embalagem contém 1 frasco
para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Os frascos para injetaveis destinam-se apenas a uma unica utilizagao.

JETREA 0,375 mg/0,3 mL, solucdo injetavel, ¢ uma formulagdo “pronta a injetar” ndo requerendo
dilui¢do adicional. Apenas 0,1 mL do total de 0,3 mL de solucao do frasco injetavel deve ser

administrada. Qualquer volume em excesso deve ser expelido antes da injecao de forma a que seja
administrada a dose unica de 0,1mL contendo 0,125mg de ocriplasmina.
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Instrucdes para utilizacdo

1. Retire o frasco para injetaveis do congelador e deixe descongelar & temperatura ambiente
(demora cerca de 2 minutos).

2. Depois de totalmente descongelado, remova, do frasco
para injetaveis, a tampa protetora de abertura facil, de cor
azul, de polipropileno.

JETREA 0,375 mg/0,3 mL solucdo injetavel

3. Desinfete a parte superior do frasco para injetaveis com
um toalhete embebido em alcool.

JETREA 0,375 mg/0,3 mL solugdo injetavel

4. Inspecione visualmente o frasco para injetaveis para verificar a existéncia de particulas. Deve
utilizar apenas uma solucdo limpida e incolor sem quaisquer particulas visiveis.

5. Utilizando uma técnica assética, retire toda a solugao
diluida utilizando uma agulha estéril apropriada (incline
ligeiramente o frasco para injetaveis para facilitar a
remogao) e elimine a agulha depois de remover o
contetdo do frasco para injetaveis. Nao utilize esta agulha
para proceder a injecdo intravitrea.

JETREA 0,375 mg/0,3 mL solugdo injetavel

6. Substitua a agulha por uma agulha estéril apropriada,
expulse cuidadosamente o volume excedente da seringa,
através da compressao lenta do émbolo da seringa de forma
a que a ponta do émbolo fique alinhada com a linha de
0,1 mL na seringa (correspondendo a 0,125 mg de

ocriplasmina).
JETREA 0,375 mg/0,3 mL solugdo injetavel
7. Injete imediatamente 0,1 mL de solugao diluida na parte central do vitreo.
8. Elimine o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao nao utilizada da solugdo diluida apds uma
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Unica utilizagdo.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Suécia
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/819/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: 13 de margo de 2013
Data da ultima renovacao: 8 de dezembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia do Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

United Kingdom

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGIUM

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacao de Introdugcdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia do Medicamento

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

Antes do langamento, em cada Estado Membro o Titular da Autorizag¢ao de Introduc¢ao no Mercado
(AIM) deve estabelecer um programa educacional com a Autoridade Nacional Competente.
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O Titular da AIM devera assegurar que, apos as discussoes e concordancia da Autoridade Nacional
Competente em cada Estado Membro onde JETREA sera comercializado, no momento do langamento
e ap6s o langamento, os profissionais de satde que se prevé que utilizem JETREA recebem os
seguintes documentos:

. Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
. Conjunto de informacgao para os doentes

O kit de informagao para os doentes devera ser fornecido na forma impressa e em suporte audio, e
conter os seguintes elementos chave:

Folheto Informativo

Como se preparar para o tratamento com Jetrea

Como ¢ administrado o tratamento com Jetrea

Quais os passos seguintes ao tratamento com Jetrea

Principais sinais e sintomas de reacdes adversas

Quando deve procurar assisténcia urgente de um profissional de saude
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

JETREA 0,375 mg/0,3 mL solugdo injetavel
ocriplasmina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis contém 0,375 mg de ocriplasmina em 0,3 mL de solucao (1,25 mg/mL). Possui
quantidade suficiente para uma dose tnica de 0,1mL contendo 0,125mg de ocriplasmina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio, manitol, acido citrico, hidroxido de sodio, acido cloridrico, agua para preparacdes
injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Pronto a injetar

Apenas para utiliza¢do unica.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intravitreo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no congelador.
Apos descongelamento, o frasco para injetaveis fechado pode ser armazenado até uma semana no
frigorifico. Utilize a solugdo ap6s descongelamento até: ----- [ === [ ===

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Suécia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/819/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

JETREA 0,375 mg/0,3 mL injetavel
ocriplasmina
Uso intravitreo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

JETREA 0,375 mg/0,3 mL solucio injetavel
Ocriplasmina

Leia com atengao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Jetrea e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Jetrea
Como ¢ administrado Jetrea

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Jetrea

Contetdo da embalagem e outras informagdes

ANl S e

1. O que é Jetrea e para que € utilizado
Jetrea contém a substancia ativa ocriplasmina.

Jetrea € utilizado para tratar adultos com uma doenga do olho designada por tracdo vitreomacular
(VMT), incluindo quando esta associada a um pequeno buraco na macula (centro da camada sensivel a
luz na parte posterior do olho).

A VMT ¢ causada por tragdo resultante de uma ligagao persistente do humor vitreo (material
gelatinoso na parte posterior do olho) a macula. A macula fornece-nos a visao central necessaria para
as tarefas do dia-a-dia, como conduzir, ler e reconhecer rostos. A VMT pode causar sintomas como
deformacao ou diminuicao da visdo. Quando a doenga progride, a tracdo pode eventualmente resultar
na formacgao de um buraco na macula (designada por buraco macular).

Jetrea atua separando o humor vitreo da macula e ajuda a fechar o buraco macular, caso exista um, o

que pode diminuir os sintomas causados pela tra¢do vitreomacular.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Jetrea

Nao lhe deve ser administrado Jetrea:

- se tem alergia & ocriplasmina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0);

- se tiver (ou suspeitar ter) uma infe¢do no olho ou em redor do olho.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico/oftalmologista antes de lhe ser administrado Jetrea.

Jetrea ¢ administrado sob a forma de uma injeg¢@o no olho. O seu médico/oftalmologista ird
monitoriza-lo, caso desenvolva uma infe¢do ou quaisquer outras complicagdes apos a inje¢do. Deve
contactar imediatamente o seu médico/oftalmologista, se desenvolver qualquer um dos sintomas
oculares descritos na sec¢do 4 apos uma injegdo de Jetrea.

Nao lhe serd administrado Jetrea simultaneamente em ambos os olhos.

Nao lhe sera administrado Jetrea mais do que uma vez no mesmo olho.
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Informe o seu médico/oftalmologista se tiver ou ja tiver tido quaisquer afe¢des nos olhos ou se ja foi
submetido a quaisquer tratamentos aos olhos. O seu médico/oftalmologista ira decidir se o tratamento
com Jetrea € adequado para o seu caso.

Criangas e adolescentes
Nao existe utilizacdo relevante para o uso de Jetrea em criangas e adolescentes com idade inferior a 18
anos. Assim o seu uso nao ¢ recomendado neste grupo de doentes.

Outros medicamentos e Jetrea

Informe o seu médico/oftalmologista, se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou puder vir a
tomar outros medicamentos. Informe o seu médico/oftalmologista, se lhe tiver sido injetado algum
medicamento no olho recentemente. Esta informacao sera tida em consideragdo para avaliar se e
quando Jetrea podera ser administrado no mesmo olho.

Gravidez e amamentacio

Nao existe qualquer experiéncia no que diz respeito a utilizagdo de Jetrea em mulheres gravidas ou
durante a amamentacgao. Jetrea ndo devera ser utilizado durante a gravidez ou amamentagao, a nao ser
que o seu médico/oftalmologista o considere manifestamente necessario. Se esta gravida ou a
amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico/oftalmologista antes
de lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Apbs o tratamento com Jetrea pode ter alguma diminuicdo da visdo durante um periodo de tempo
limitado. Se isto ocorrer, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas até a sua visao melhorar.

3. Como ¢ administrado Jetrea

Jetrea é administrado por um oftalmologista qualificado (especialista dos olhos) com experiéncia na
administracdo de inje¢des nos olhos.

Jetrea ¢ administrado como uma tnica inje¢do no olho afetado. A dose recomendada ¢ de 0,125 mg.

O seu médico/oftalmologista podera pedir-lhe que use um colirio (gotas para os olhos) antibidtico
antes e depois da injecdo para prevenir qualquer infe¢do no olho.

No dia da injecdo, o seu médico/oftalmologista ir4 utilizar um antimicrobiano sob a forma de colirio e
limpar o seu olho cuidadosamente para prevenir a ocorréncia de infe¢cdes. O seu médico/oftalmologista
também ird administrar-lhe uma anestesia local para prevenir qualquer dor resultante da injecao.

Apos a injegdo, o seu médico/oftalmologista ira monitorizar a sua visao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico/oftalmologista.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico/oftalmologista, se desenvolver qualquer um dos seguintes

sintomas apos a injeg@o de Jetrea. O seu médico/oftalmologista ird monitoriza-lo e tomar medidas

corretivas, se necessario.

- Foi relatada uma diminuigdo grave da visdo em até 1 em 10 doentes, num periodo de uma
semana apos o tratamento com Jetrea. Esta situagdo ¢, geralmente, reversivel e desaparece sem
tratamento.
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- Sintomas como dor no olho, agravamento da vermelhiddo do olho, visdo turva ou diminuida de
forma grave, aumento da sensibilidade a luz ou aumento do niimero de manchas escuras
flutuantes no campo de visao (“moscas volantes”) foram também observadas em até 1 em 10
doentes e podem ser sinais de infe¢do, hemorragia, deslocamento ou rutura da retina ou de um
aumento na pressao no interior do olho tratado.

- Sintomas como visao flutuante, visdo dupla, dor de cabeca, halos em volta da luz, nauseas e
vomitos foram relatados em até 1 em 100 doentes e podem ser sinais de descolamento ou
oscilagdo do cristalino da sua posi¢do normal.

Informe o seu médico/oftalmologista, se desenvolver qualquer um dos efeitos secundarios adicionais
listados a seguir:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 doentes):
- manchas escuras flutuantes no campo de visdo (“moscas volantes™)

- dor ocular

- hemorragia na superficie do olho

- alteragdes na visao das cores.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 doentes):
- diminuigdo da visdo que pode ser grave

- perturbagdes visuais

- visdo diminuida ou pontos cegos em determinadas partes do campo de visao
- visao desfocada

- hemorragia no interior do olho

- ponto cego ou area cega no centro do campo de visao

- visdo distorcida

- inchago da superficie do olho

- inchaco da palpebra

- inflamagao do olho

- flashes de luz no olho

- vermelhiddo no olho

- irritag@o na superficie do olho

- olho seco

- sensacdo de ter algo no olho

- comichao no olho

- desconforto no olho

- sensibilidade a luz

- aumento da produgdo de lagrima

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 100 doentes):

- visdo diminuida grave transitoria

- dificuldade em ver bem a noite ou com pouca luz

- disturbios na reacdo dos seus olhos a luz que podem aumentar a sua sensibilidade a luz ( reflexo
pupilar comprometido)

- visdo dupla

- acumulacdo de sangue na parte frontal do olho

- constricao anormal da pupila (parte preta no centro do olho)

- pupilas de tamanhos diferentes

- um arranhdo ou raspdo na cornea (camada transparente que cobre a frente do olho)

Alguns testes e imagens da parte de tras do olho (retina) ficaram alterados ap6s a administragao de
Jetrea. O seu médico estara ciente disso e tera isso em consideragdo ao monitorizar os seus olhos.

Nalguns casos, certos efeitos (tais como “flashes, moscas volantes”’) podem também ser
percepcionados no olho nao tratado.

Comunicacio de efeitos secundarios
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Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico/oftalmologista. Também podera notificar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Jetrea
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Informagdes sobre o armazenamento e tempo de utilizacdo do Jetrea apos ter sido descongelado sdo
descritas na sec¢ao destinada apenas aos profissionais de saude.

O seu oftalmologista / médico ou farmacéutico ¢ responsavel pela conservagdo deste medicamento e
pela eliminagdo correta de qualquer solugdo que ndo seja utilizada.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Jetrea

- A substancia ativa ¢ a ocriplasmina. Um frasco para injetaveis de Jetrea contém 0,375 mg de
ocriplasmina em 0,3 mL de solucao.

- Os outros componentes sdo cloreto de sodio (NaCL), manitol, acido citrico, hidroxido de s6dio
(NaOH) (para ajuste de pH), &cido cloridrico (HCL) (para ajuste de pH) e agua para preparacdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Jetrea e conteiddo da embalagem
Jetrea € uma solugdo injetavel num frasco para injetaveis. A solugdo ¢ limpida e incolor. Cada
embalagem contém um frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Suécia

Fabricante
Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Bélgica

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia do Medicamento: http://www.ema.curopa.eu

A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Jetrea deve ser administrado por um oftalmologista qualificado com experiéncia em injegoes
intravitreas. O diagnoéstico de tracao vitreomacular (VMT) deve compreender um quadro clinico
completo, incluindo histdria clinica, observagdo médica e realizacdo de exames utilizando os métodos
de diagnostico atualmente aceites, tais como tomografia de coeréncia optica (OCT).
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JETREA 0,375mg/0,3mL, solugdo injetavel, ¢ uma formulagdo “pronta a injetar” nao requerendo
diluigdo adicional. A dose recomendada ¢ de 0,125 mg em 0,1 mL da solugdo administrada uma vez
como dose Unica através de uma injecao intravitrea no olho afetado. Cada frasco para injetaveis devera
ser utilizado apenas uma vez e para o tratamento de um s6 olho. Nao ¢ recomendado o tratamento com
JETREA no outro olho concomitantemente ou até 7 dias apds a primeira inje¢ao, de forma a
monitorizar a evolug¢do pos-injecao, incluindo a potencial diminui¢do da vis@o no olho injetado. A
administrag@o repetida no mesmo olho ndo ¢ recomendada.

Ver sec¢do 4.4 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento para instrugdes sobre a monitorizagao
apos a injecao.

Frasco para injetaveis para utilizagdo Unica apenas para uso intravitreo.
Deve ser administrado um colirio antibiotico escolhido pelo oftalmologista antes do procedimento.

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado sob condi¢des asséticas controladas, que
incluem a desinfecao cirurgica das maos, utilizagdo de luvas esterilizadas, um campo cirirgico
esterilizado, um espéculo para palpebras esterilizado (ou equivalente) e a disponibilidade para
paracentes (se necessario). A pele periocular, palpebras e superficie ocular devem ser desinfetadas e
devera ser administrada antes da inje¢do uma anestesia adequada e um microbicida topico de largo
espectro em conformidade com a pratica clinica padrao.

Apenas 0,1 mL do total de 0,3 mL de solucgdo do frasco para injetaveis deve ser administrada.
Qualquer volume em excesso deve ser expelido antes da inje¢do de forma a que seja administrada a
dose tnica de 0,ImL contendo 0,125mg de ocriplasmina.

A agulha de injecao deve ser inserida 3,5-4,0 mm posteriormente em relacdo ao limbo e direcionada
para o centro da cavidade vitrea, evitando o meridiano horizontal. O volume de injecdo de 0,1 mL ¢
entdo administrado na parte central do vitreo.

Intrugdes de utilizagdo

1. Retire o frasco para injetaveis do congelador e deixe descongelar & temperatura ambiente (demora
cerca de 2 minutos).

2. Depois de totalmente descongelado, remova do frasco para injetdveis, a tampa protetora de
abertura facil, de cor azul, de polipropileno (Figura 1).

3. Desinfete a parte superior do frasco para injetaveis com um toalhete embebido em alcool
(Figura 2).

4. Inspecione visualmente o frasco para injetaveis para verificar a existéncia de particulas. Deve
utilizar apenas uma solugdo limpida e incolor sem quaisquer particulas visiveis.

5. Utilizando uma técnica assética, retire toda a solucdo utilizando uma agulha estéril apropriada
(incline ligeiramente o frasco para injetaveis para facilitar a remocao) (Figura 3) e elimine a
agulha depois de remover o contetudo do frasco para injetaveis. Nao utilize esta agulha para
proceder a injecdo intravitrea.

6. Substitua a agulha por uma agulha estéril apropriada, expulse cuidadosamente o volume excedente
da seringa, através da compressdo lenta do émbolo da seringa de forma a que a ponta do émbolo
fique alinhada com a linha de 0,1 mL na seringa (correspondendo a 0,125 mg de ocriplasmina)
(Figura 4).

7. Injete imediatamente 0,1 mL de solugéo na parte central do vitreo.

8. Elimine o frasco para injetaveis e qualquer por¢ao ndo utilizada da solugdo apds uma tinica
utilizacdo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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solugdo injetavel

Figura 1 Figura 2 Figura 3 Figura 4

Informacdes sobre a conservacio
Nao utilize este medicamento apos a data de validade indicada no rétulo e na caixa apos EXP. A data
de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no congelador (-20 °C £ 5 °C).

Apbs o descongelamento

O frasco para injetavel, fechado, na embalagem original, protegido da luz, pode ser armazenado num
frigorifico (2 °C a 8 °C) até uma semana. A nova data de validade em uso deve ser calculada e anotada
na embalagem antes que esta seja colocada no frigorifico.

Quando removido do congelador ou do frigorifico, 0 medicamento pode ser armazenado durante 8
horas abaixo de 25 °C. Aquando do término deste periodo o produto deve ser utilizado ou destruido.

Nao congele novamente o frasco apos ter sido descongelado.

Apos abertura
Do ponto de vista microbiologico, o medicamento tem que ser utilizado imediatamente apds a

abertura/ frasco para injetaveis e qualquer porgdo nao utilizada da solucéo tém de ser eliminada apos
uma Unica utilizacao.
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