ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine ocriplasmin” 0,375 mg in 0,3 ml solutie (1,25 mg/ml). Aceasti forma
farmaceutica permite o cantitate disponibild pentru o doza unica a 0,1 ml, care
contine ocriplasmin 0,125 mg.

"Ocriplasmin este o formi trunchiati a plasminei umane produsi cu ajutorul tehnologiei ADN-ului
recombinant intr-un sistem de expresie Pichia pastoris.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

JETREA este indicat la adulti pentru tratamentul tractiunii vitreomaculare (TVM), inclusiv cand este
asociatd cu gaura maculara, cu diametrul mai mic sau egal cu 400 microni (vezi punctul. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

JETREA trebuie administrat de un oftalmolog, cu experienta in injectarea intravitroasa. Diagnosticul
de tractiune vitreomaculard (TVM) trebuie sa aiba la baza un tablou clinic complet, incluzand istoricul
medical al pacientului, examindri clinice si investigatii realizate cu ajutorul instrumentelor de
diagnosticare curente, cum este tomografia optica coerenta (OCT).

Doze

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solutie injectabila este o forma farmaceutica “diluata in prealabil” pentru
care nu mai este necesara nici o diluare ulterioara. Doza recomandata este de 0,125 mg in 0,1 ml
solutie administrata prin injectare intravitroasa in ochiul afectat o singura daté ca doza unica. Fiecare
flacon trebuie utilizat doar o singura data si pentru tratamentul unui singur ochi. Nu se recomanda
tratamentul cu JETREA la celalalt ochi 1n aceeasi zi sau in decurs de 7 zile de la injectarea initiala,
pentru a permite monitorizarea evolutiei post-injectare, inclusiv potentialul de scadere a acuitatii
vizuale a ochiului tratat. Nu se recomanda administrarea repetata in acelasi ochi (vezi punctul 4.4).

Vezi punctul 4.4 pentru instructiuni privind monitorizarea dupa injectare.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu s-au efectuat studii specifice cu JETREA la pacientii cu insuficienta renald. Nu se anticipeaza nicio
necesitate de ajustare a dozei sau niciun considerent special pentru pacientii cu insuficientd renald
(vezi punctul 5.2).




Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii specifice cu JETREA la pacientii cu insuficientd hepaticd. Nu se anticipeaza
nicio necesitate de ajustare a dozei sau niciun considerent special pentru pacientii cu insuficienta
hepatica (vezi punctul 5.2).

Viarstnici
Pacientii varstnici au fost studiati in cadrul studiilor clinice. Nu este necesara nicio ajustare a dozei.

Copii §i adolescenti

Nu exista utilizari relevante ale JETREA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani 1n indicatia
tractiune vitreomaculara (TVM), inclusiv cand este asociatd cu gaura maculara cu diametrul mai mic
sau egal cu 400 microni. Datele disponibile in prezent privind utilizarea la copii si adolescenti sunt
descrise la pct. 5.1.

Mod de administrare
Flacon de unica folosinta, exclusiv pentru administrare intravitroasa.

Preoperator, pot fi administrate picaturi cu antibiotic, la indicatia medicului oftalmolog curant.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Procedura de injectare intravitroasa trebuie efectuatd in conditii aseptice controlate, care includ
dezinfectarea chirurgicald a mainilor, utilizarea manusilor sterile, a unui camp steril, a unui speculum
steril pentru pleoape (sau un echivalent) si posibilitatea efectudrii unei paracenteze in conditii sterile
(daca este necesar). Tesutul cutanat periocular, pleoapa si suprafata oculara trebuie dezinfectate iar
inainte de injectare trebuie sa se administreze un anestezic adecvat si un bactericid local cu spectru
larg, conform practicii medicale standard.

Doar un volum de 0,1 ml din totalul de 0,3 ml solutie din flacon trebuie administrat. Orice volum in
exces trebuie eliminat inainte de injectare pentru a asigura administrarea unei doze unice a 0,1 ml, care
contin 0,125 mg ocriplasmin.

Pentru informatii privind manevrarea medicamentului , vezi punctul 6.6.

Acul pentru injectare trebuie introdus 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, tintind centrul cavitatii vitroase,
evitandu-se meridianul orizontal. Volumul de injectat de 0,1 ml este ulterior introdus in mijlocul
corpului vitros.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.
Infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea dupa injectare

JETREA se administreaza numai prin injectare intravitroasa. Injectiile intravitroase au fost asociate cu
inflamatie/infectie intraoculard, hemoragie intraoculara si tensiune intraoculara crescuta (P10).
Trebuie intotdeauna utilizate tehnici aseptice de injectare. Ca urmare a injectarii intravitroase, pacientii
trebuie monitorizati pentru prezenta oricéror reactii adverse, cum sunt (dar fara a se limita la)
inflamatia/infectia intraoculari si cresterea PIO. In decurs de 60 de minute de la injectarea JETREA s-
au observat cresteri temporare ale presiunii intraoculare, inclusiv orbirea temporara si lipsa a irigarii
la nivelul nervului optic. Monitorizarea cresterilor presiunii intraoculare poate consta Intr-o verificare
a irigarii originii nervului optic imediat dupa injectare si in efectuarea unei tonometrii in decurs de

30 de minute de la injectare. Inflamatia/infectia intraoculara poate fi evaluata utilizand
biomicroscopia, intre 2 si 7 zile dupa injectare. Pacientii trebuie instruiti in vederea raportarii fara
intarziere a simptomelor care sugereaza inflamatia/infectia intraoculara sau oricare alte simptome
vizuale sau oculare. Daca apar oricare dintre evenimentele de mai sus, pacientul trebuie tratat conform
practicii medicale standard.




Tratamentul bilateral
Siguranta si eficacitatea JETREA in cazul administrarii concomitente la nivelul ambilor ochi nu a fost
studiata. Prin urmare, administrarea concomitentd la ambii ochi nu este recomandata.

Administrarea repetata
Administrarea repetatd de JETREA in acelasi ochi nu a fost studiata in mod adecvat si, prin urmare, nu
este recomandata.

Populatii pentru care nu sunt disponibile sau sunt disponibile date limitate

JETREA nu a fost studiata la pacientii cu gauri maculare cu diametru mare (>400 microni), miopie
accentuatd (>8 dioptrii sferice de corectie sau lungime axiala >28 mm), afachie, antecedente de
detasare retiniana regmatogenad, instabilitate zonala a cristalinului, interventie chirurgicald oculara
recenta sau injectie intraoculara (inclusiv terapie cu laser), retinopatie diabetica proliferativa,
retinopatii ischemice, ocluzii venoase retiniene, degenerescentd maculara exudativa legata de varsta
(DMLYV) si hemoragie vitroasa. Tratamentul nu este recomandat la astfel de pacienti.

Experienta la pacientii cu retinopatie diabetica neproliferativa sau antecedente de uveitd (inclusiv
inflamatie severa activa) sau traume oculare semnificative este limitatd. Este necesara precautie atunci
cand se trateaza astfel de pacienti.

Alte atentionari

Nu se poate exclude potentialul aparitiei unei subluxatii a cristalinului sau a facodonezis. Daca acest
eveniment apare, trebuie tratat conform practicilor medicale standard. Pacientii trebuie monitorizati in
mod corespunzitor (vezi punctele 4.8 si 5.3).

Efectul ocriplasminului (in mod special in privinta inducerii rezolvarii adeziunii vitreomaculare sau
cauzarii detasarii posterioare totale a corpului vitros [DPV]) este redus 1n cazul pacientilor cu
membrand epiretiniand (MER) sau un diametru al AVM >1500 microni (vezi punctul 5.1).

Exista un risc de scadere semnificativa dar temporard a acuitdtii vizuale, in timpul primei sdptdmani
dupa injectare. Pacientii trebuie monitorizati In mod corespunzator (vezi punctul 4.8).

Examinarile oftalmologice pot avea rezultate anormale dupa administrarea JETREA. Acestea includ
tomografie in coerenta optica (OCT), oftalmoscopie (reflex foveal), testul vederii culorilor (Roth 28-
hue) si ERG camp complet. Acest lucru trebuie avut in vedere cand se utilizeaza aceste teste pentru
diagnosticarea sau monitorizarea acestor afectiuni (vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Ocriplasmin este o enzima proteolitica cu activitate de serin proteaza, care poate fi prezenta la nivelul
ochiului timp de cateva zile dupa injectarea intravitroasa (vezi punctul 5.2). Administrarea in asociere
temporald stransa cu alte medicamente la nivelul aceluiasi ochi poate afecta activitatea ambelor

medicamente si, prin urmare, nu este recomandata.

Nu sunt disponibile date clinice despre utilizarea concomitenta a ocriplasmin si inhibitorilor factorului
de crestere endotelial vascular (VEGF) si, prin urmare, aceasta utilizare nu este recomandata.

Nu sunt anticipate interactiuni sistemice.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea JETREA la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii cu privire la
toxicitatea asupra functiei de reproducere. Expunerea sistemica la JETREA este de asteptat sa fie
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foarte scazuta dupa injectarea intravitroasd. JETREA trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca
beneficiile clinice depasesc riscurile potentiale.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd JETREA se elimina in laptele uman. JETREA trebuie utilizat in timpul aléptarii

numai daca beneficiile clinice depasesc riscurile potentiale.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul JETREA asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Injectarea intravitroasd cu JETREA poate avea o influentd moderatd asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje din cauza tulburirilor de vedere temporare posibile (vezi punctul 4.8). In
aceste cazuri, pacientii nu trebuie sa conducé vehicule sau sd foloseasca utilaje, pand cand tulburarile
de vedere nu s-au rezolvat.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Mai mult de 1400 pacienti au fost tratati cu doza recomandata de 0,125 mg JETREA 1n cadrul studiilor
clinice interventionale.

Toate reactiile adverse au fost oculare. In 3 studii clinice, cu urmdrire de la 6 luni (TG-MV-006 si
TG-MV-007) la 24 luni (TG-MV-014), cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost flocoanele
vitroase, durerea oculard, fotopsia si cromatopsia, precum si hemoragia conjunctivala ca urmare a
procedurii de injectare. Majoritatea reactiilor adverse au avut loc in decursul primei saptamani dupa
injectare. Majoritatea acestor reactii nu au fost grave, au fost ugoare pana la moderate ca intensitate si
s-au rezolvat in 2 pana la 3 saptdmani. Informatii privind rezolvarea anumitor evenimente, cum sunt
cromatopsia si modificarile ERG, pot fi gasite in alineatul relevant din sectiunea ,,Descrierea reactiilor
adverse selectate”.

Reactiile adverse cele mai relevante din punct de vedere clinic au inclus orbire tranzitorie, ruptura
retiniand, detasare retiniard, subluxatie a cristalinului si agravarea gaurii maculare.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel
Urmatorul tabel sintetizeaza reactiile adverse raportate la nivelul ochiului tratat in studiile clinice
si/sau din experienta acumulata dupd punerea pe piata.

De asemenea, au fost raportate simptome vizuale la ochiul colateral sau la nivelul ambilor ochi.

Reactiile adverse cu o posibilitate moderata de cauzalitate legata de procedura de injectare sau induse
de administrarea JETREA sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme §i
organe si frecventa, utilizand urmitoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si
cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarui grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tulburari Foarte frecvente
. - . . . - .o
oculare Flocoane vitroase, durere oculard, hemoragie conjunctivald, cromatopsie

Frecvente

Acuitate vizuala redusa’, afectare a functiei vizuale, defect de camp vizual®,
vedere incetosati, hemoragie retiniani, hemoragie vitroasi, gaurd maculari’,
degenerare maculara, degenerare retiniana, edem macular”, edem retinian®,
epiteliopatie de pigment retinian, metamorfopsie, edem conjunctival, edem la
nivelul pleoapelor, vitrita, celularitatea camerei anterioare, episoade
hiperemie oculara, detasarea a corpului vitros, iritatie oculara, xeroftalmie,
senzatie de corp strdin 1n ochi, prurit ocular, disconfort ocular, fotofobie’
lacrimatie crescuta

Mai putin frecvente

Orbire temporari, subluxatie a cristalinului’, ruptura retiniana "™, detasare
retiniand™, orbire nocturni, afectare a reflexului pupilar, diplopie, hifema,
mioza, pupile inegale, abraziune corneana, inflamatie la nivelul camerei
anterioare, inflamatie oculard, iritatie conjunctivala

Investigatii Foarte frecvente
diagnostice Retinogrami anormali’, rezultate anormale la testul de vedere a culorilor
Frecvente

Presiune intraoculara crescuta, reflex macular anormal, rezultate anormale la
tomografia in coerenti optici (OCT)"

" vezi punctul ”Descrierea reactiilor adverse selectate”

Y inclusiv vedere redusi

? inclusiv scotoame

¥ inclusiv edem macular cistoid

 inclusiv lichid subretinian

%) evenimente care s-au produs anterior vitrectomiei

" utilizand testul Roth 28 de vedere a nuantelor culorilor. Vezi si pct. 4.4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reducerea functiei vizuale

In studii pivot de faza III placebo controlate (TG-MV-006 si TG-MV-007), 7,7% dintre pacientii
tratati cu JETREA si 1,6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo au prezentat o pierdere acuta
a acuitatii vizuale cu corectie (AVcce) > 2 linii (> 10 litere ETDRS) 1n timpul primei saptamani dupa
injectare, fard o alta posibila explicatie a acestei schimbari. Scaderea acuitatii vizuale s-a rezolvat pana
la sfarsitul studiilor la majoritatea pacientilor tratati cu JETREA (80,6%), dar au existat unii pacienti
care nu s-au recuperat in ciuda vitrectomiei. Timpul median pana la rezolvare a fost de 22 zile.

In studiul TG-MV-014, 2,8% dintre pacientii tratati cu JETREA si 1,4% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo au prezentat o pierdere acuta a acuitatii vizuale cu corectie > 2 linii n timpul
primei saptdmani dupa injectare. Dintre cei 4 pacienti tratati cu JETREA cu scadere acuta a acuitatii
vizuale, 3 pacienti s-au recuperat dupd vitrectomie. Vezi pct. 4.4 pentru recomandari privind
monitorizarea.

Cromatopsia (inclusiv discromatopsie §i rezultate anormale la testul de vedere a culorilor)
Modificarile deficientei de vedere a culorilor (inclusiv vedere cu tentd de galben si rezultate anormale
la testul Roth 28 de vedere a nuantelor culorilor) au fost raportate ca reactie adversa foarte frecventd la
pacientii tratati cu JETREA. Majoritatea reactiilor nu au fost grave, au fost usoare si in general s-au
rezolvat spontan. Media de timp pentru rezolvarea acestora a fost de 3 luni.

Retinograma anormala

Modificarile electroretinografice (ERG) (descrestere a amplitudinii undelor a si b) au fost raportate ca
reactii adverse foarte frecvente la pacientii tratati cu JETREA; in majoritatea cazurilor s-au raportat si
afectarea vederii i cromatopsie.



In studiul TG-MV-014, un subgrup de 40 pacienti cirora li s-a administrat JETREA a fost supus in
mod sistematic testarii ERG; modificarile ERG care au aparut la 16 dintre cei 40 pacienti s-au rezolvat
in majoritatea cazurilor (13 din 16). Media de timp pentru rezolvare a fost de 6 luni. Modificarile ERG
nu au preconizat rezultate negative privind acuitatea vizuald; acuitatea vizuala s-a imbunatatit sau s-a
mentinut la 15 din 16 pacienti, comparativ cu momentul initial.

Rupturi retiniene (dezlipiri si detagari)

In cadrul studiilor pivot de fazi III placebo controlate(TG-MV-006 si TG-MV-007), rupturile retiniene
(dezlipiri si detasari) au fost raportate la 1,9% dintre pacientii tratati cu JETREA, comparativ cu 4,3%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Majoritatea acestor evenimente au apérut in timpul sau
dupa vitrectomie, la ambele grupuri.

In studiul TG-MV-014, s-a raportat ruptura retiniana la 1,4% dintre pacientii tratati cu JETREA si la
6,8% dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo; incidenta detasarii retiniene a fost de 1,4% in
ambele brate de tratament. In grupul la care s-a administrat placebo, nu au avut loc evenimente inainte
de vitrectomie. In grupul la care s-a administrat JETREA, 1 pacient (0,7%) a dezvoltat ruptura
retiniand si detasare retiniand intre Ziua 0 si Ziua 7 dupa administrarea injectiei.

Gaura maculara

In cadrul studiilor pivot de faza III placebo controlate (TG-MV-006 si TG-MV-007), evenimente de
aparitie a unei gauri la nivelul maculei (inclusiv agravare si aparitie noud) au fost raportate la 6,7% din
numarul total de pacienti tratai cu JETREA comparativ cu 9,6% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo, in Luna 6.

In studiul TG-MV-014, evenimente de aparitie a unei giuri la nivelul maculei (inclusiv agravare si
aparitie noud) au fost raportate la 15,8% dintre pacientii carora li s-a administrat JETREA comparativ
cu 13,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo in Luna 24.

Ratele de agravare prematura a gaurii maculare pe toata grosimea (pana in Ziua 7 post-injectare) la
nivelul EPR (epiteliului pigmentar retinian) sunt mai mari la pacientii tratati cu JETREA, comparativ
cu pacientii la care s-a administrat placebo. Cu toate acestea, ratele de agravare dupa Luna 6, au fost
mai mari la pacientii la care s-a administrat placebo, decéat la pacientii tratati cu JETREA. Orice
persistentd sau agravare a gaurii maculare trebuie tratatd conform practicii uzuale.

Subluxatia cristalinului/facodonezis

In cadrul studiilor clinice efectuate la adulti a fost raportat un caz de subluxatie a
cristalinului/facodonezis, posibil corelat cu tratamentul cu JETREA. In cadrul unui studiu pediatric de
evaluare a JETREA drept un substitut al vitrectomiei, a fost raportat un caz de subluxatie a
cristalinului la un nou-ndscut prematur, caruia i-a fost administrata o singura injectie intravitreald o
doza de 0,175 mg JETREA. Subluxatia cristalinului a fost observata la 3 specii de animale la
concentratii de ocriplasmin peste concentratia clinica vizata (vezi punctul 5.3).

Pe baza activitatii proteolitice a ocriplasminului, rezultatele preclinice si clinice, potentialul pentru
subluxatia cristalinului sau facodonezis nu poate fi exclus. Daca apare acest eveniment, trebuie tratat
conform practicii medicale standard.

Rezultate anormale la tomografia in coerenta optica

In studiul TG-MV-014, la momentul initial a fost foarte frecventa banda incompletd de segment
interior/segment exterior (SI/SO), denumita si Zona elipsoida, in zona centrala (65,8% in grupul la
care s-a administrat JETREA si 62,2% in grupul la care s-a administrat placebo). Cu toate acestea,
dupa tratament, un procentaj mai mare dintre pacientii din grupul de tratament cu JETREA a prezentat
o modificare de la banda SI/SO intacta la banda SI/SO incompleta in zona centrald, la un moment
ulterior, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (7,7%, respectiv 2,8% in Ziua 28). In
afard de zona centrald, au fost observate aspecte anormale ale benzii SI/SO atribuite administrarii
JETREA la pana la 10% dintre pacienti.

In studii non-interventionale si raportari de dupa punerea pe piata, s-a raportat intreruperea zonei
elipsoidale in interiorul si exteriorul zonei centrale. In cele mai multe cazuri, recuperarea a avut loc in
interval de 6 luni. In asociere cu aceste evenimente, au fost raportate lichid subretinian si semne si
simptome ale functiei afectate a fotoreceptorilor, inclusiv acuitate vizuala diminuata (in unele cazuri,
severe).



Vezi punctul 4.4 pentru recomandarile de monitorizare. Se recomanda observarea de rutind in toate
situatiile de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Datele clinice privind efectele supradozajului cu JETREA sunt limitate. S-a raportat un caz de
supradozaj accidental cu 0,250 mg de ocriplasmin (de doua ori doza recomandati). Pacientul a
prezentat o scadere a AVcc cu 21 de litere ETDRS de la vizita initiala care a revenit la 9 litere din
valoarea initiald la sfarsitul studiului. De asemenea, pacientul a dezvoltat o hiperemie conjunctivala
moderatd, o inflamatie oculara si mioza, care s-au vindecat prin administrarea de picaturi oftalmice cu
corticosteroizi.

In cazul in care apare supradozajul, se recomanda monitorizarea strictd. Daca apare o reactie adversa,
aceasta trebuie tratatd conform practicii medicale standard.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: produse oftalmologice, alte produse oftalmologice, codul ATC: S01XA22.

Mecanism de actiune

Ocriplasminul are o activitate proteolitica impotriva componentelor proteice ale corpului vitros si ale
interfetei vitreoretinale (IVR) (de exemplu laminina, fibronectina si colagenul) si are ca tinta
dizolvarea matricei proteice responsabile pentru adeziunea vitreomaculard anormala (AVM). Legatura
puternicd a componentelor proteice din zona maculard a IVR contribuie la tractiunea vitreomaculara
(TVM), care duce la afectarea functiei vizuale si/sau la gaurile maculare.

Eficacitate si sigurantd clinica
Eficacitatea si siguranta clinicd a JETREA 1in tratamentul tractiunii vitreomaculare (TVM) au fost
evaluate 1n 3 studii dublu-mascate.

Studiile TG-MV-006 si TG MV-007

Eficacitatea JETREA a fost demonstrata in cadrul a 2 studii clinice pivot, multicentrice, randomizate,
dublu-mascate, controlate cu placebo, cu durata de 6 luni la pacientii cu TVM. In total 652 pacienti
(JETREA 464, placebo 188) au fost randomizati in cadrul acestor 2 studii.

In cadrul ambelor studii pivot, raportul de pacienti care au obtinut rezolvarea AVM in Ziua 28 (criteriu
principal de evaluare) a fost semnificativ mai crescut (p <0,003) in grupul de tratament cu JETREA,

in comparatie cu grupul la care s-a administrat placebo. Diferenta a continuat sa fie semnificativa
statistic pana in Luna 6 in cadrul fiecirui studiu (p <0,024). In cadrul datelor integrate, 26,5% dintre
pacientii din grupul de tratament cu JETREA, in comparatie cu 10,1% dintre pacientii din grupul la
care s-a administrat placebo, au obtinut vindecarea AVM 1n Ziua 28 (p <0,001). Diferenta a fost
mentinutd din Ziua 7 pand in Luna 6 (Figura 1).


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

Figura 1: Raportul de pacienti cu vindecare a AVM pana in Ziua 180 (Luna 6) (TG-MV-006,
TG-MV-007 si date integrate)

35%

——TG-MV-006
JETREA

—@- TG-MV-007
JETREA

A+ Combinat
JETREA

—@—TG-MV-006
Placebo

% Vindecare AVM

—®- TG-MV-007
Placebo

--#ke- Combinat
Placebo

Zile dupd injectare

Tn toate zilele dupa injectare, p <0,024 in TG-MV-006, p <0,009 in TG-MV-007,
p <0,001 in datele integrate

Pacientii fara MER la vizita initiald au fost mai predispusi spre obtinerea rezolvarii AVM in Ziua 28,
comparativ cu cei care prezentau MER la vizita initiala. In cadrul datelor integrate, rata de rezolvare a
AVM 1n Ziua 28 a fost mai crescuta la pacientii tratati cu JETREA comparativ cu grupul la care s-a
administrat placebo, atat in subgrupul fara MER (37,4% vs. 14,3%, p<0,001), cat si in cel cu MER
(8,7% vs. 1,5%, p=0,046).

Pacientii cu un diametru mai mic al AVM la vizita initiald (< 1500 microni) au fost mai predispusi
spre obtinerea rezolvarii AVM in Ziua 28, comparativ cu cei care au avut un diametru > 1500 microni.
In cadrul datelor integrate, rata de rezolvare a AVM in Ziua 28 a fost mai crescuti la pacientii tratati
cu JETREA comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo, atat in subgrupul cu AVM < 1500
microni la vizita initiala (34,7% vs. 14,6%, p<0,001), cat si in cel cu AVM > 1500 microni la vizita
initiala (5,9% vs. 0%, p=0,113).

In cadrul datelor integrate, o gaura maculari pe toati grosimea (GMTG) a fost prezenti la vizita
initiala la 106/464 (22,8%) pacienti tratati cu JETREA si la 47/188 (25%) pacienti din grupul la care s-
a administrat placebo. Dintre acestia, raportul de pacienti care au obtinut Inchiderea FTMH fara
vitrectomie in Ziua 28 a fost mai mare in grupul de tratament cu JETREA, fatd de grupul la care s-a
administrat placebo (40,6% vs. 10,6%; p <0,001). Diferenta a fost mentinutd pana la finalul studiilor
(Luna 6).

Un procent semnificativ mai mare de pacienti tratati cu JETREA au prezentat o detasare posterioara
totala a corpului vitros (DPV totald) in Ziua 28 fata de pacientii la care s-a administrat placebo (date
integrate: 13,4% vs. 3,7%; p <0,001).

In timpul studiilor clinice, investigatorii puteau decide daci se va interveni printr-o vitrectomie. La
pacientii tratati cu JETREA a fost mai putin probabila efectuarea unei vitrectomii pana la sfarsitul
studiului (Luna 6), fatd de pacientii la care s-a administrat placebo (date integrate: 17,7% comparativ
cu 26,6%; p = 0,016).

Un procent mai mare dintre pacientii tratati cu JETREA au obtinut >2 sau >3 linii In AVcc (indiferent
de vitrectomie) in Luna 6 (28,0%, respectiv 12,3%) in comparatie cu pacientii la care s-a administrat
placebo (17,1% si 6,4%) (p = 0,003 si p = 0,024). De asemenea, procentul pacientilor ce au obtinut o
crestere >2 sau >3 linii in Avcc fara vitrectomie la Luna 6 este in favoarea JETREA (23,7%
comparativ cu 11,2%, p <0,001 pentru o crestere >2 linii si 9,7% comparativ cu 3,7%, p = 0,008
pentru o crestere >3 linii).
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In cadrul unei analize integrate a Chestionarului-25 privind Functia Vizuala al Institutului National
pentru Afectiuni Oftalmologice (VFQ-25), s-a observat o diferentd numerica in favoarea grupului de
tratament cu JETREA, fatd de grupul la care s-a administrat placebo, pentru fiecare punctaj al
subscalei, precum si n cazul punctajului compus. Diferenta in ameliorarea punctajului general al
subscalei vederii a fost statistic semnificativa (6,1 JETREA vs. 2,1 placebo, p = 0,024).

Studiul TG-MV-014

Eficacitatea JETREA a fost confirmata in continuare intr-un studiu randomizat, dublu-mascat,
controlat cu placebo, cu durata de 24 luni, efectuat la pacientii cu TVM finalizatd de la aprobarea
initiald a autorizdrii pentru punerea pe piatd. Un total de 220 pacienti (JETREA 146, placebo 74) au
fost randomizati In acest studiu.

Procentul de pacienti la care s-a obtinut rezolvarea AVM 1in Ziua 28 (criteriu final principal) a fost de
41,7% 1n grupul la care s-a administrat JETREA, comparativ cu 6,2% 1n grupul la care s-a administrat
placebo (p<0,001). Acest efect a fost mentinut in timp si rezolvarea AVM a fost semnificativ mai mare
in grupul la care s-a administrat JETREA, la fiecare vizita post-injectare din cadrul studiului
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

in acest studiu, GMTG a fost prezenti la momentul initial la 50/145 (34,5%) dintre pacientii din
grupul de tratament cu JETREA si la 26/73 (35,6%) dintre pacientii din grupul la care s-a administrat
placebo. Dintre acestia, 30% dintre pacientii tratati cu JETREA si 15,4% dintre pacientii din grupul la
care s-a administrat placebo au prezentat inchiderea non-chirurgicald a GMTG 1n Luna 24. Aceasta a
avut loc la toti pacientii pAna in Luna 3.

Procentul de pacienti la care s-a efectuat vitrectomie a fost mai mic n grupul la care s-a administrat
JETREA, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo, la toate vizitele. In Luna 24,
procentele au fost de 48/145 (33,3%), respectiv 32/73 (43%). Cel mai frecvent motiv pentru efectuarea
vitrectomiei a fost GMTG (la 24,8% dintre pacientii tratati cu JETREA si la 23,3% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo). Procentul de pacienti la care s-a efectuat vitrectomie pentru un
eveniment AVM/TMYV a fost de 8,3% in grupul la care s-a administrat JETREA, comparativ cu 19,2%
in grupul la care s-a administrat placebo.

Procentul de pacienti care au obtinut > 2 sau > 3 linii in AVcc in Luna 6, indiferent daca s-a efectuat
vitrectomie sau, a fost usor mai mare in grupul la care s-a administrat JETREA (36,2%, 18,6%), decat
in grupul la care s-a administrat placebo (28,6%, 13,1%). In Luna 24, procentul de pacienti cu o
imbunatatire > 2 linii fatd de valoarea initiald a AVcc a fost mai mare In grupul la care s-a administrat
JETREA, decat in grupul la care s-a administrat placebo (50,5% comparativ cu 39,1%). Procentul de
pacienti cu o Imbunatatire > 3 linii fatd de valoarea initiala a fost mai mare In grupul la care s-a
administrat JETREA (23,4% comparativ cu 12,8%) numai in subgrupul care nu a prezentat GMTG la
momentul initial. Obtinerea > 2 sau > 3 linii In AVcc fara efectuarea vitrectomiei a fost in favoarea
JETREA, comparativ cu placebo in Luna 6 (26,8%, 14,0% comparativ cu 15,62%, respectiv 6,2%) si
in Luna 24 (31,9%, 16,8% comparativ cu 11,7%, 4,1%).

Un procent mai mare de pacienti din grupul de tratament cu JETREA a prezentat o Tmbunatétire

> 5 puncte a scorurilor VFQ-25 compus si cel privind subscalele, indiferent daca s-a efectuat
vitrectomie sau nu, la toate vizitele. In Luna 24, 51,4% dintre pacientii carora li s-a administrat
JETREA au prezentat o imbundtatire > 5 puncte a scorului compus VFQ-25 comparativ cu 30,1% in
grupul la care s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu JETREA la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tractiunii
vitreomaculare (TVM), inclusiv cand este asociatd cu gaura maculara cu diametru mai mic sau egal cu
400 microni (vezi punctul 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Siguranta si eficacitatea ocriplasminului la copii si adolescenti programati pentru vitrectomie au fost
investigate in cadrul studiului TG-MV-009. La 24 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si
16 ani s-au administrat o singura injectie intravitroasa cu doza de 0,175 mg (mai mare decat doza
recomandatd) sau placebo, In mijlocul vitrosului, cu 30-60 minute Inainte de inceperea vitrectomiei
programate. Principalele cauze ale efectudrii vitrectomiei au fost detagarea retiniana si retinopatia de
prematuritate. Nu au fost raportate efecte ale tratamentului cu ocriplasmin asupra ratei de detasare
posterioara a corpului vitros, gradului de lichefiere a corpului vitros, ratei de reatasare retiniana
inregistratd imediat dupd operatie, dezvoltarii vitreoretinopatiei proliferative sau a stadiului
retinopatiei de prematuritate. Constatarile privind siguranta raportate in studiul TG-MV-009 au fost in
concordanta cu profilul de siguranta deja cunoscut al JETREA. Pe baza rezultatelor acestui studiu,
utilizarea complementard a JETREA 1n asociere cu vitrectomia la copii si adolescenti, pentru a facilita
desprinderea si indepértarea vitrosului nu este recomandata.

Rasa
Cu exceptia populatiei caucaziene, experienta utilizarii acestui tratament la alte rase de pacienti este
limitata.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Concentratiile de ocriplasmin din corpul vitros scad rapid dupa administrarea intravitroasa. In cadrul
unui studiu clinic efectuat la pacientii programati pentru vitrectomie, cérora li s-a administrat doza de
0,125 mg JETREA (corespunzitoare unei concentratii initiale teoretice de 29 pg/ml la nivelul corpului
vitros), media activitaii ocriplasminului a fost de 9% din concentratia initiala teoretica la 2-4 ore dupa
injectare si sub nivelul minim de cuantificare la 7 zile.

Datorita dozei mici administrate (0,125 mg), nu se preconizeaza concentratii detectabile de
ocriplasmin in circulatia sistemica dupa injectarea intravitroasa.

In cazul administrarii intravenoase, ocriplasminul prezinti catabolizare proteic[ pe calea endogena,
prin care este rapid inactivat, ca urmare a interactiunilor sale cu inhibitorii de proteaza arantiplasmina
sau axmacroglobulinad. Complexul inactiv ocriplasmin-antiplasmind o, este eliminat din circulatie cu
un timp de injumatatire plasmatica (ti2) de cateva ore.

Insuficientad renala

Nu s-a efectuat niciun studiu 1n vederea cercetarii farmacocineticii ocriplasminului la pacientii cu
insuficienta renald, Intrucat este de asteptat ca expunerea sistemica sa fie foarte scazuta dupa
administrarea intravitroasa.

Insuficienta hepatica

Nu s-a efectuat niciun studiu 1n vederea cercetarii farmacocineticii ocriplasminului la pacientii cu
insuficienta hepaticd, intrucat este de asteptat ca expunerea sistemica sa fie foarte scazuta dupa
administrarea intravitroasa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea intravitroasa a ocriplasminului a fost evaluata la iepuri, maimute si porci pitici.
Ocriplasminul a indus un raspuns inflamator i modificari ERG temporare la iepuri si maimute, in
timp ce la porcii pitici nu s-a observat nicio inflamatie sau modificare ERG. La iepuri si la maimute,
incidenta celulelor vitroase infiltrate tinde sa se rezolve in timp. La maimute, dupa administrarea dozei
de 125 pg/ochi (68 ng/ml la nivelul corpului vitros) ERG a fost recuperata integral pana n Ziua 55.
Subluxatia cristalinului s-a observat la 3 specii la concentratii de ocriplasmin de 41 pg/ml la nivelul
corpului vitros sau mai mari, aceste valori fiind mai mari decét concentratia clinica vizatd de 29 pg/ml.
Acest efect pare a fi fost legat de doza administrata si a fost observat la toate animalele carora li s-a
administrat ocriplasmin intravitros mai mult de o data.

Modificarile patologice aferente hemoragiei intraoculare s-au observat la iepuri §i maimute. Nu este
clar daca hemoragia este determinatd de procedura de injectare in sine sau este indusa de administrarea
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de ocriplasmin. Nu s-a observat nicio toxicitate sistemica dupd administrarea intravitroasa a
ocriplasminului.

Toxicitatea sistemica a ocriplasminului a fost evaluata atat la sobolani, cat si la cdini. Administrarea
intravenoasa a dozei de 10 mg/kg a fost In general bine tolerata atat la sobolani, cat si la caine,
indiferent daca a fost administrata ca doza unica sau sub forma de doze repetate.

Nu sunt disponibile informatii privind carcinogenitatea, mutagenitatea sau toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATILE FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu (NaCl)

Manitol

Acid citric

Hidroxid de sodiu (NaOH) (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani in cazul pastrarii la congelator (-20 °C £ 5 °C).

Dupa decongelare

Flaconul sigilat, pastrat in ambalajul initial, ferit de lumina, poate fi pastrat la frigider (2 °C— 8 °C ) pe

o perioada de pana la o sdptamana. Noua datd de expirare utilizata trebuie calculata si trecuta pe cutia
flaconului inaintea introducerii acestuia in frigider.

Odata scos din congelator sau frigider, medicamentul poate fi tinut la temperaturi sub 25 °C pana la
8 ore. La sfarsitul acestei perioade medicamentul trebuie utilizat sau eliminat.

A nu se recongela flaconul dupa ce acesta a fost decongelat.

Dupa deschidere

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Flaconul
sau orice cantitate de solutie diluata neutilizata de solutie trebuie eliminate obligatoriu dupa o singura
folosire.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator (-20 °C + 5 °C).
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa decongelare /deschidere, vezi punctul 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,3 ml solutie Intr-un flacon (sticla de tip I) Inchis cu un dop din cauciuc clorobutilic, prevazut cu un
dop demontabil din polipropilena de culoare albastra.Cutie cu 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Flacoanele sunt de unica folosinta.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solutie injectabila este o formulare “diluata in prealabil” pentru care nu mai
este necesara nici o dilutie ulterioard. Doar un volum de 0,1 ml din totalul de 0,3 ml solutie din flacon
trebuie administrat. Orice volum 1n exces trebuie eliminat inainte de injectare pentru a asigura
administrarea unei doze unice de 0,1 ml care contin 0,125 mg ocriplasmin.

Instructiuni de utilizare

1. Se scoate flaconul din congelator si se permite dezghetarea la temperatura camerei (dureaza
aproximativ 2 minute).

2. Dupa ce s-a dezghetat complet, se scoate dopul protector
din polipropilend de culoare albastra demontabil de pe
flacon.
JETREA 0.375 mg/0.3 ml solutie injectabila
3. Se dezinfecteaza partea superioara a flaconului cu un

tampon cu alcool.

JETREA 0.375 mg/0.3 ml solutie injectabila

4. Se verifica vizual flaconul pentru prezenta particulelor. Trebuie utilizata numai o solutie
limpede, incolord, fara particule vizibile.

5. Utilizand o tehnica aseptica, se extrage toatd solutia
diluata utilizdnd un ac steril adecvat (se inclina usor
flaconul pentru a usura extragerea) si se elimina acul dupa
extragerea continutului flaconului. A nu se utiliza acest ac
pentru injectarea intravitroasa.

JETREA 0.375 mg/0.3 ml solutie injectabila
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6. Se Inlocuieste acul cu un ac steril adecvat, se elimina cu
atentie volumul in exces din seringd prin apasarea usoara
a pistonului astfel incat varful pistonului sé se alinieze la
linia de 0,1 ml de pe seringa (corespunzitor dozei de
0,125 mg ocriplasmin)

JETREA 0.375 mg/0.3 ml solutie injectabila

7. Se injecteazad imediat 0,1 ml solutie in mijlocul corpului vitros.

8. Se elimina flaconul si orice cantitate de solutie diluata neutilizata de solutie diluata dupa o
singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Suedia

8. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/819/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 Martie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 decembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA §I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA iN
CONDITII DE SIGURANTA SI EFICACITATE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Marea Britanie

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, punctul 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoarte periodice de siguranta
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii

(lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA iN CONDITII DE
SIGURANTA SI EFICACITATE A MEDICAMENTULUI
. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP va efectua activitatile de farmacovigilenta si interventiile detaliate in PMR agreat si prezentat
in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. La cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. Oricand sistemul de management al riscului suferd o modificare, in mod special ca rezultat al
primirii de noi informatii, care pot duce la o schimbare semnificativa a profilului beneficiu/risc
sau ca rezultat al atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau reducere a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere a riscului

Inainte de punerea pe piati in fiecare stat membru al Uniunii, detinatorul autorizatiei de punere pe
piatd (DAPP) va agrea un program educational cu autoritatea competentd nationala.

DAPP se va asigura ca, in urma discutiilor si acordului cu autoritatea competentd nationala din
fiecare stat membru al Uniunii unde JETREA va fi pus pe piatd, toti profesionstii din domeniul
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sanatatii care se preconizeaza ca vor utiliza JETREA vor primi urmatoarele, la momentul lansarii
sau dupa lansare:

. Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
Pachete de informare pentru pacient

Pachetele de informare pentru pacient trebuie oferite in format tiparit si audio si trebuie sa contina
urmatoarele elemente cheie:

Prospectul pentru pacient

Cum sa se pregateasca pentru tratamentul cu JETREA
Cum se administreaza tratamentul cu JETREA

Care sunt pasii ulteriori tratamentului cu JETREA
Simptome si semne cheie ale reactiilor adverse grave
Cand trebuie ceruta asistentd medicald de urgenta
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solutie injectabila
ocriplasmin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon contine ocriplasmin 0,375 mg in 0,3 ml solutie (1,25 mg/ml). Aceasta forma farmaceutica
permite o cantitate disponibilad pentru o doza unica a 0,1 ml, care contine ocriplasmin 0,125 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, manitol, acid citric, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate
injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Solutie diluaté in prealabil.

Doar pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravitroasa.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

20



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la congelator. Dupa dezghetare, flaconul poate fi depozitat pana la o saptimana la frigider.
Utilizati solutia dezghetata pana la data de: ----- R [ ===

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/819/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injectie
ocriplasmin
Administrare intravitroasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solutie injectabila
Ocriplasmin

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Jetrea si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra Jetrea
Cum vi se administreaza Jetrea

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Jetrea

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Jetrea si pentru ce se utilizeaza
Jetrea contine substanta activa ocriplasmin.

Jetrea se utilizeaza pentru a trata adultii cu o afectiune oculard denumita tractiune vitreomaculara
(TVM), inclusiv atunci cand este asociatd cu o gaura de dimensiuni reduse la nivelul maculei
(portiunea centrala a stratului fotosensibil din partea posterioara a ochiului).

TVM este provocata de tractiune ca urmare a unei atagari persistente a umorii vitroase (materialul de
consistenta jeleului din camera posterioara a ochiului) la macula. Macula asigura vederea centrala
necesara sarcinilor zilnice, cum sunt conducerea vehiculelor, citirea si recunoasterea fetelor. TVM
poate provoca simptome precum vedere distorsionatd sau redusa. Cand boala evolueaza, tractiunea
poate duce la formarea unui orificiu in maculad (denumit gaura maculara).

Jetrea actioneaza separand umoarea vitroasd de macula si ajutand la inchiderea gaurii maculare daca
aceasta este prezentd, ceea ce poate scadea simptomele cauzate de TVM.

sy A .

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Jetrea

Nu trebuie sa vi se administreze Jetrea

- daca sunteti alergic la ocriplasmin sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6);

- dacd aveti (sau sunteti suspect(d) de) infectie in interiorul sau in jurul ochiului.

Atentiondri si precautii
Adresati-va medicului/oftalmologului dumneavoastra inainte de a vi se administra Jetrea.

Jetrea se administreaza sub forma unei injectii in ochi. Medicul/oftalmologul dumneavoastra va va
monitoriza 1n cazul in care dezvoltati o infectie sau orice alte complicatii in urma injectarii. Daca dupa
injectarea Jetrea dezvoltati oricare dintre simptomele descrise la punctul 4, adresati-va
medicului/oftalmologului dumneavoastra.

Nu vi se va administra Jetrea in ambii ochi 1n acelasi timp.

Jetrea nu vi se va administra decat o singura data in acelasi ochi.
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Spuneti medicului/oftalmologului dumneavoastra daca aveti sau ati avut orice afectiuni la nivelul
ochilor sau ati urmat tratamente oftalmologice. Medicul/oftalmologul dumneavoastra va decide daca
tratamentul cu Jetrea este potrivit pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Nu exista utilizari relevante ale Jetrea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Prin urmare,
utilizarea Jetrea nu este recomandata pentru acest grup de pacienti.

Jetrea impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului/oftalmologului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Informati medicul/oftalmologul dumneavoastra daca vi s-a injectat recent un
medicament 1n ochi. Aceste informatii vor fi luate In considerare pentru a se evalua daca si cand Jetrea
poate fi injectat 1n acelasi ochi.

Sarcina si alaptarea

Nu existd experientd privind utilizarea Jetrea la femeile gravide sau care aldpteaza. Jetrea nu trebuie
utilizat In timpul sarcinii sau aldptarii, cu exceptia situatiei in care medicul/oftalmologul
dumneavoastra considera ca este necesar. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului/oftalmologului pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa tratamentul cu Jetrea puteti avea o reducere a acuitatii vizuale pentru o perioada limitata de timp.
Daca se intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule sau nu utilizati orice unelte sau utilaje pana cand
vederea dumneavoastra nu se imbunatateste.

3. Cum vi se administreaza Jetrea

Jetrea trebuie administrat de un oftalmolog calificat (specialist in afectiuni ale ochiului) care are
experienta in administrarea de injectii in ochi.

Jetrea este administrat drept injectie unica in ochiul afectat. Doza recomandata este de 0,125 mg.

Medicul/oftalmologul dumneavoastra va poate ruga sa utilizati picaturi oftalmice cu antibiotice Tnainte
si dupd injectare, pentru a preveni orice posibild infectie.

In ziua injectarii, medicul/oftalmologul dumneavoastrda va va administra picaturi oftalmice
antimicrobiene §i va va curata cu atentie ochiul si pleoapa pentru a preveni infectarea. De asemenea,
medicul/oftalmologul dumneavoastra va va administra un anestezic local, pentru a preveni orice
durere aparuta in urma injectarii.

Dupa injectare, medicul/oftalmologul dumneavoastra va va monitoriza vederea.

Daca aveti intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului/oftalmologului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca dupa injectarea cu Jetrea dezvoltati oricare dintre urmaitoarele simptome, adresati-va

imediat medicului/oftalmologului dumneavoastra. Medicul/oftalmologul dumneavoastra va va
monitoriza si va lua masuri de siguranta daca sunt necesare.
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- O scadere grava a acuitatii vizuale a fost raportatd de 1 pana la 10 de pacienti 1n decurs de o
sdptamana dupa tratamentul cu Jetrea. Aceasta este in general reversibila si va disparea de
obicei in doud saptdmani fara tratament.

- Semne cum sunt durere oculard, agravare a inrosirii ochiului, vedere incetosatd marcata sau
vedere redusa, sensibilitate crescuta la lumina sau numar crescut de pete negre plutitoare in
campul vizual (flocoane) au fost observate la 1 pana la 10 pacienti si pot fi semne ale unei
infectii, sAngerari, separdri sau dezlipiri a retinei sau ale unei cresteri a presiunii in interiorul
ochiului tratat.

- Semne cum sunt fluctuatii ale vederii, vedere dubla, dureri de cap, halouri in jurul obiectelor
luminoase, greata si varsaturi au fost raportate de 1 pana la 100 de pacienti si pot fi un semn al
deplasarii sau oscilatiei cristalinului fatd de pozitia sa normala.

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse suplimentare enumerate mai jos, adresati-va
medicului/oftalmologului dumneavoastra:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 pacient din 10):
- pete inchise la culoare care plutesc in cAmpul vizual (flocoane)

- durere la nivelul ochiului

- sangerare pe suprafata ochiului

- modificari ale vederii culorilor

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10):
- diminuare a vederii, care poate fi severa

- tulburari de vedere

- diminuare a vederii sau puncte oarbe in parti ale campului vizual
- vedere incetosata

- sangerare 1n interiorul ochiului

- puncte sau zone oarbe in centrul cAmpului vizual

- vedere distorsionata

- umflare a suprafetei ochiului

- umflare a pleoapei

- inflamatie a ochiului

- strafulgerdri luminoase in ochi

- inrosirea ochiului

- iritare a suprafetei ochiului

- senzatie de ochi uscat

- senzatie de corp strain in ochi

- mancarimi la nivelul ochiului

- disconfort ocular

- sensibilitate la lumina

- lacrimare crescuta

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 pacienti):

- diminuarea trecatoare, severa, a vederii

- dificultate in a vedea bine noaptea sau in lumina slaba

- tulburari ale reactiilor ochilor dumneavoastra la lumina, care pot creste sensibilitatea la lumina
(afectare a reflexului pupilar)

- vedere dubla

- acumulare de sange n partea din fata a ochiului

- constrictie anormala a pupilei (partea neagra din centrul ochiului)

- pupile de dimensiuni diferite

- o0 zgarietura sau leziune pe suprafata corneei (stratul transparent care acopera partea din fata a
ochiului)
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Unele teste si examinarea imagistica a fundului de ochi (retinei) au fost identificate a avea rezultate
anormale dupa administrarea Jetrea. Medicul dumneavoastrd va fi informat cu privire la acest lucru si
va avea in vedere aceste modificéri cand va monitorizeaza ochiul.

De asemenea, n anumite cazuri, unele reactii adverse (precum strafulgerarile luminoase sau
flocoanele) pot fi percepute prezente la nivelul ochiului netratat.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice efecte adverse, adresati-va medicului/oftalmologului dumneavoastra. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Jetrea
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Informatiile despre depozitarea si perioada de utilizare a Jetrea dupd decongelare si diluare sunt
descrise 1n sectiunea adresata exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii.

Medicul dumneavoastra oftalmolog sau farmacistul sunt responsabili pentru pastrarea acestui
medicament si eliminarea adecvata a solutiei ramase nefolosite.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Jetrea

- Substanta activa este ocriplasmin. Un flacon de Jetrea contine ocriplasmin 0,375 mg in 0,3 ml
de solutie.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), manitol, acid citric, hidroxid de sodiu
(NaOH) (pentru ajustarea pH-ului), acid clorhidric (HCI) (pentru ajustarea pH-ului) si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Jetrea si continutul ambalajului
Jetrea este o solutie injectabild, disponibila intr-un flacon. Solutia este limpede si incolora. Fiecare
ambalaj contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Suedia

Fabricantul
Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Belgium

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Jetrea trebuie administrat de un oftalmolog calificat cu experientd in ceea ce priveste injectiile
intravitroase. Diagnosticul de tractiune vitreomaculard (TVM) trebuie sa aiba la baza un tablou clinic
complet, incluzand istoricul medical al pacientului, examinari clinice §i investigatii realizate cu
ajutorul instrumentelor de diagnosticare curente, cum este tomografia optica coerentd (OCT).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solutie injectabila este o formulare “diluata in prealabil” pentru care nu mai
este necesara nici o dilutie ulterioard. Doza recomandata este de 0,125 mg 1n 0,1 ml solutie
administratad prin injectare intravitroasa in ochiul afectat o singura data ca doza unica. Fiecare flacon
trebuie utilizat numai o singura data si pentru tratamentul unui singur ochi. Nu se recomanda
tratamentul cu JETREA la celalalt ochi 1n aceeasi zi sau in decurs de 7 zile de la injectarea initiala,
pentru a permite monitorizarea evolutiei post-injectare, inclusiv potentialul de scadere a acuitatii
vizuale a ochiului tratat. Nu se recomanda administrarea repetatd in acelasi ochi.

Vezi punctul 4.4 al Rezumatului caracteristicilor produsului pentru instructiuni privind monitorizarea
dupa injectare.

Flacon de unica folosinta, pentru utilizarea exclusiv intravitroasa.
Preoperator, pot fi administrate picaturi cu antibiotic, conform deciziei medicului oftalmolog curant.

Procedura de injectare intravitroasa trebuie efectuata in conditii aseptice controlate, care includ
dezinfectarea chirurgicald a mainilor, utilizarea manusilor sterile, a unui camp steril, a unui speculum
steril pentru pleoape (sau un echivalent) si posibilitatea efectudrii unei paracenteze in conditii sterile
(daca este necesar). Tesutul cutanat periocular, pleoapa si suprafata oculara trebuie dezinfectate, iar
inainte de injectare trebuie sa se administreze un anestezic adecvat si un bactericid cu spectru larg,
conform practicii medicale standard.

Doar un volum de 0,1 ml din totalul de 0,3 ml solutie din flacon trebuie administrat. Orice volum in
exces trebuie eliminat Tnainte de injectare pentru a asigura administrarea unei doze unice de 0,1 ml
care contin 0,125 mg ocriplasmin.

Acul pentru injectare trebuie introdus 3,5-4,0 mm 1n spatele limbului, tintind centrul cavitatii vitroase,
evitandu-se meridianul orizontal. Volumul de injectare de 0,1 ml este ulterior introdus in mijlocul
corpului vitros.

Instructiuni de utilizare

1. Scoateti flaconul din congelator si permiteti dezghetarea la temperatura camerei (dureaza
aproximativ 2 minute).

2. Dupai ce s-a dezghetat complet, scoateti capacul protector detasabil, fara filet, din polipropilena
de culoare albastra, de pe flacon (Figura 1).

3. Dezinfectati partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool (Figura 2).

4.  Verificati vizual flaconul pentru prezenta particulelor. Trebuie utilizata numai o solutie
limpede, incolora, fara particule vizibile.

5. Utilizand o tehnica aseptica, extrageti toata solutia, utilizand un ac steril adecvat (inclinati
usor flaconul pentru a usura extragerea) (Figura 3) si eliminati acul dupa extragerea
continutului flaconului. Nu utilizati acest ac pentru injectia intravitroasa.

6.  Inlocuiti acul cu un ac steril adecvat, scoateti cu atentie volumul in exces din seringa prin
apdsarea usoara a pistonului, astfel incat varful pistonului sa se alinieze la linia de 0,1 ml de pe
seringa (corespunzator dozei de 0,125 mg ocriplasmin) (Figura 4).

7. Intrucat nu contine conservanti, injectati 0,1 ml solutie in mijlocul corpului vitros.
8. Eliminati flaconul si orice cantitate de solutie diluata neutilizata de solutie dupa o singura
utilizare.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
JETREA JETREA JETREA JETREA
0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml 0,375 mg/0,3 ml
solutie injectabila solutie injectabila solutie injectabila solutie injectabila
Figura 1 Figura 2 Figura 3 Figura 4

Informatii despre pastrare

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie, dupa Exp:. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la congelator (-20 °C + 5 °C).

Dupa decongelare

Flaconul sigilat, pastrat in ambalajul initial, protejat de lumina, poate fi pastrat la frigider (2 °C — 8 °C)
pe o perioada de pana la o saptiména. Noua data de expirare utilizata trebuie calculata si trecutd pe
cutia flaconului inaintea introducerii acestuia in frigider.

Odata scos din congelator sau frigider, medicamentul poate fi tinut la temperaturi sub 25 °C péana la 8
ore. La sfarsitul acestei perioade medicamentul trebuie utilizat sau eliminat.

Nu recongelati flaconul, dupa ce acesta a fost decongelat.

Dupa deschidere

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

Flaconul sau orice cantitate neutilizata de solutie trebuie eliminate obligatoriu dupa o singura folosire.
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