PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazd4 injekéna liekovka obsahuje 0,375 mg okriplazminu® v 0,3 ml roztoku
(1,25 mg/ml). To poskytuje pouzitelné mnozstvo na jednu davku 0,1 ml obsahujicu 0,125 mg
okriplazminu.

"Okriplazmin je skratena forma Pudského plazminu vyrobend technologiou rekombinantnej DNA
v exprimacnom systéme Pichia pastoris.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeény roztok (injekcia).
Ciry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

JETREA je liek indikovany u dospelych na liecbu vitreomakularnej trakcie (VMT) vratane pripadov,
ked’ je spojend s dierou makuly s priemerom mensim ako alebo rovnym 400 mikronov (pozri
Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

JETREA sa mo6ze podavat’ iba kvalifikovanym o¢nym lekdrom, ktory ma sktisenosti s intravitrealnymi
injekciami. Diagnoza vitreomakuldrnej trakcie (VMT) mé zahfiiat’ iplny klinicky obraz vratane
anamnézy pacienta, klinického vySetrenia a vySetrenia pomocou v sucasnosti schvalenych
diagnostickych metod, ako je optickéd koherentna tomografia (OKT).

Davkovanie

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injek¢ny roztok je pripraveny na pouzitie a d’alSie riedenie nie je potrebné.
Odportcana davka je 0,125 mg v 0,1 ml roztoku, ktora sa podéava prostrednictvom intravitrealnej
injekcie do postihnutého oka jednorazovo ako jedna davka. Kazda injek¢na liekovka sa ma pouzit’ iba
raz a na liecbu iba jedného oka. Liecba lickom JETREA v druhom oku sa neodportca siibezne alebo
v priebehu 7 dni od pociato¢nej injekcie kvoli sledovaniu lie¢by po injekcii vratane mozného
zhorSeného videnia okom, do ktorého sa podala injekcia. Opakované podavanie do rovnakého oka sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na sledovanie po podani injekcie, pozri Cast’ 4.4.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek sa nevykonali ziadne formalne stadie s lickom JETREA.
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nepredpokladd Ziadna Gprava davky ani Ziadne osobitné
zvéazenia (pozri Cast’ 5.2).




Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nevykonali ziadne formalne studie s lickom JETREA.
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa nepredpoklada ziadna uprava davky ani ziadne osobitné
uvahy (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby
StarSie osoby sa skumali v klinickych Studiach. Nie je potrebnd Ziadna uprava davky.

Pediatricka populacia

Nepredpokladé sa vyznam pri pouziti lieku JETREA u deti mladsich ako 18 rokov pre
indikaciu vitreomakularna trakcia (VMT) vratane pripadov, kedy je spojend s dierou makuly
s priemerom mensim ako alebo rovnym 400 mikronov. V sti€asnosti dostupné udaje o pouZziti
u pediatrickej populécie st opisané v Casti 5.1.

Sposob podavania
Jednorazova injek¢na liekovka iba na intravitrealne pouZitie.

Podrla uvazenia oSetrujuceho ocného lekara sa mézu podat’ predoperacné antibiotické kvapky.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Podanie intravitrealnej injekcie sa ma vykonat’ v kontrolovanych aseptickych podmienkach, ¢o zahina
pouzitie chirurgickej dezinfekcie ruk, sterilnych rukavic, sterilného ruska, sterilného rozvieraca
ocného viecka (alebo jeho ekvivalentu) a dostupnost’ sterilnej paracentézy (ak sa vyzaduje). Pred
podanim injekcie sa ma dezinfikovat’ koza v okoli oka, ocné viecko a povrch oka a mé sa podat’
nalezitd anestézia a Sirokospektralny lokalny mikrobicidny prostriedok v stilade so Standardnou
lekarskou praxou.

Podat’ sa ma len 0,1 ml z celkového objemu 0,3 ml roztoku v injek¢nej liekovke. Nadbytocny objem
sa ma pred podanim injekcie vytlacit’, aby bola podana jedna davka 0,1 ml obsahujtca 0,125 mg
okriplazminu. Informacie o zaobchadzani s lieckom, pozri Cast’ 6.6.

Injekéna ihla sa ma vpichnat 3,5 — 4,0 mm posteridrne vzhl'adom na limbus smerom k stredu dutiny
sklovca tak, aby ste sa vyhli horizontalnemu meridianu. Injekény objem 0,1 ml sa potom vstrekne do
stredu sklovca.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Aktivne alebo predpokladané ocné alebo periokularne infekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovanie po podani injekcie

JETREA sa podava iba prostrednictvom intravitrealnej injekcie. Intravitredlne injekcie sa pouzivaju
pri vnutroocnom zapale/infekcii, vnitroocnom krvacani a zvySenom vniitroocnom tlaku (IOP). Vzdy
je nutné pouzit’ vhodné aseptické techniky podania injekcie. Po podani intravitrealnej injekcie treba
pacientov sledovat, ¢i sa u nich nevyskytnt nejaké vedlajsie u€inky, ako napriklad (okrem iného)
vnutroo¢ny zapal/infekcia a zvysenie IOP. Do 60 mintit po injekénom podani lieku JETREA sa
pozorovali docasné zvysenia IOP vratane prechodnej slepoty a nedostatocnej perfizie zrakového
nervu. Sledovanie zvySeni IOP moze pozostavat’ z kontroly perfuzie hlavy zrakového nervu hned’ po
podani injekcie a tonometrie do 30 mintt po podani injekcie. Vnutroocny zapal/infekciu mozno
vyhodnotit’ pomocou biomikroskopie od 2 do 7 dni po podani injekcie. Pacientov treba poucit’, aby
okamzite hlasili priznaky naznacujiice vnutroo¢ny zépal/infekciu alebo akékol'vek iné zrakové alebo
ocné priznaky. Ak sa vyskytnu ktorékol'vek z vyssie uvedenych udalosti, pacienta treba liecit’ v stillade
so Standardnou lekarskou praxou.

Bilateralna lie¢ba




Bezpecnost’ a ucinnost’ liecku JETREA podaného do oboch oc¢i naraz sa neskiimali. Preto sa podanie do
oboch o¢i naraz neodporuca.

Opakované podavanie
Opakované podavanie lieku JETREA do toho istého oka nebolo dostatocne preskiimané, a preto sa
neodporuca.

Populécia so ziadnymi alebo s obmedzenymi udajmi

Liek JETREA sa neskumal u pacientov s dierami makuly s vel’kym priemerom (> 400 mikronov),

s vysokou myopiou (sféricka korekcia > 8 dioptrii alebo axialna dizka > 28 mm), u pacientov bez
ocnej Sosovky (afakia), s regmatogénnym odlupovanim sietnice v anamnéze, s nestabilnou zonulou
Sosovky, s neddvno vykonanym o¢nym chirurgickym zakrokom alebo podanim vnutroo¢nej injekcie
(vratane laserovej lieCby), s proliferativnou diabetickou retinopatiou, ischemickymi retinopatiami,
retinalnymi Zilovymi okliziami, exsudativnou vekom podmienenou degeneraciou makuly (AMD)

a krvacanim do sklovca. LieCba sa u takychto pacientov neodporuca.

Skusenosti s pacientmi s neproliferativnou diabetickou retinopatiou, zdvaznym urazom oka alebo
uveitidou v anamnéze (vratane aktivneho zavazného zapalu) s obmedzené. Pri liecbe takychto
pacientov sa ma postupovat’ obozretne.

Iné

Moznost’ subluxacie SoSovky alebo fakodonézy sa nemoze vylucit. Ak sa vyskytne takato udalost’, ma
sa lieCit’ podl'a Standardnej lekarskej praxe. Pacienti maju byt nalezite monitorovani (pozri Cast’ 4.8
as.3).

U pacientov s epiretinalnou membranou (ERM) alebo s priemerom VMA > 1500 mikréonov je €inok
okriplazminu (najmé vo vyvolani odpuchnutia vitreomakularnej adhézie alebo docielenia celkového
odlucenia zadnej plochy sklovca [posterior vitreous detachment, PVD]) znizeny (pozri Cast’ 5.1).

Pocas prvého tyzdna po injekcii existuje riziko signifikantného zhorsenia zrakovej ostrosti. Pacienti sa
maju primerane sledovat’ (pozri Cast’ 4.8).

Oc¢né vySetrenia mozu byt po podani lieku JETREA abnormalne. K tymto vySetreniam patri opticka
koherencna tomografia (OCT), oftalmoskopia (foveolarny reflex), test farebného videnia (Roth 28-
hue) a plné pole ERG. Treba to vziat’ na vedomie pri pouZiti tychto testov na diagnostiku alebo
monitorovanie inych stavov (pozri Cast 4.8).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne interakéné Stadie.

Okriplazmin je proteolyticky enzym s aktivitou serinovej proteazy, ktory moze byt pritomny v oku po
dobu niekol’kych dni po podani intravitrealnej injekcie (pozri ast’ 5.2). Podavanie s inymi liekmi do
rovnakého oka s kratkym ¢asovym odstupom moze ovplyvnit’ aktivitu oboch liekov, a preto sa

neodporuca.

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o subeznom pouzivani okriplazminu s inhibitormi VEGF
(vaskularny endotelidlny rastovy faktor), a preto sa neodporuca.

Nepredpokladaji sa ziadne systémové interakcie.
4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

Neexistuju ziadne udaje o pouziti licku JETREA u gravidnych zien. Neuskuto¢nili sa ziadne Studie
reproduk¢nej toxicity. Po podani intravitrealnej injekcie sa predpoklada vel'mi nizka systémova



expozicia lieku JETREA. JETREA sa ma pouZit’ pocas tehotenstva iba vtedy, ak klinicky prinos
prevazi potencialne rizika.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa JETREA vylucuje do I'udského materského mlieka. JETREA sa ma pouzit’ pocCas
dojcenia iba vtedy, ak klinicky prinos prevazi potencialne rizika.

Fertilita
Neexistuju ziadne udaje o ucinkoch liecku JETREA na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Podanie intravitrealnej injekcie lieku JETREA moéze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje kvoli prechodnym porucham zraku (pozri cast’ 4.8). V takychto pripadoch pacienti
nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, az kym neustipia poruchy zraku.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Odporacanou davkou 0,125 mg lieku JETREA sa liecilo viac ako 1 400 pacientov v intervenc¢nych
klinickych stadiach.

Vsetky neziaduce reakcie boli ocné. V 3 klinickych studiach so sledovanim od 6 mesiacov
(TG-MV-006 a TG-MV-007) do 24 mesiacov (TG-MV-014) medzi najcastejSie hlasené neziaduce
reakcie patrili zakaly sklovca, bolest’ oci, fotopsia a chromatopsia, ako aj krvacanie do spojoviek

v dosledku podania injekcie. Vacsina neziaducich reakcii sa vyskytovala pocas prvého tyzdna po
podani injekcie. VacSina z tychto reakcii mala nezdvaznu povahu, miernu az strednu intenzitu

a usttpila do 2 az 3 tyzdnov. Informécie o odzneni konkrétnych udalosti, ako je chromatopsia a zmeny
ERG, sa nachddzaji v prisluSnom odseku v casti Popis vybranych neziaducich reakecii.

Klinicky najvyznamnej$ie neziaduce reakcie zahimali prechodnu slepotu, trhliny sietnice, odlupovanie
sietnice, subluxaciu Sosovky a progresiu makularnej diery.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledujuca tabul’ka obsahuje suhrn neziaducich reakcii, ktoré boli hlasené v liecenom oku v
klinickych stadiach a/alebo v post-marketingovych hlaseniach.

Boli tiez hlasené zrakové symptémy pozorované v kontralateralnom oku alebo bilateralne.

Neziaduce reakcie s primeranou moznostou kauzality na podanie injekcie alebo liek JETREA st
uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie vyskytu s pouZzitim nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (nemozno ur¢it’

z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie vyskytu su neziaduce reakcie uvedené

v zostupnom poradi podl'a zdvaznosti.



Poruchy oka

Velmi Casté
Zékaly sklovca, bolest oéi, krvacanie do spojoviek, chromatopsia’

Caste

ZniZena zrakova ostrost”, zhor$enie zraku?, defekt vizualneho pol’az) , Tozmazané
videnie, krvacanie do sietnice, krvacanie do sklovca, diera makuly*, makularna
degenerécia, degenerdcia sietnice, makuldrny edém®, edém sietnice?, epitelopatia
pigmentu sietnice, metamorfopsia, edém spojoviek, edém o¢ného viecka, vitritida,
bunky v prednej o¢nej komore, odlesk v prednej komore, iritida, fotopsia,
hyperémia spojoviek, o¢na hyperémia, odlupovanie sklovca, podrazdenie oka,
suché oko, pocit cudzieho telieska v oku, svrbenie oka, neprijemny pocit v oku,
fotofobia, zvysSené slzenie

Menej Casté

Prechodna slepota, subluxacia $o$ovky’, trhliny sietnice™, odlupovanie
sietnice ™, $eroslepost, naruseny pupilarny reflex, diplopia, hyféma, mioza,
nerovnaké zrenicky, abrazia rohovky, zapal prednej o¢nej komory, zapal oka,
podrézdenie spojoviek

Laboratérne a
funkéné
vySetrenia

Velmi Casté
Abnormalny retinogram’, abnormalny test farebného videnia'

Casté
Zvyseny vnutroocny tlak, abnormalny makularny reflex, abnormalna opticka
koherenén4 tomografia (OCT)"

* . v . , . . .y
pozri Cast’ “Popis vybranych neziaducich reakcii*
! yratane nejasného videnia

2 yratane skotomu

3 yratane cystoidného makularneho edému
 vratane subretinalnej tekutiny
% udalosti vyskytujuce sa pred vitrektomiou

+

na zaklade testu farebného videnia Roth 28-hue. Pozri tieZ ast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Znizend zrakova ostrost

V placebom kontrolovanych pivotnych stadiach fazy Il (TG-MV-006 a TG-MV-007) malo 7,7 %
pacientov liecenych lieckom JETREA a 1,6 % pacientov, ktori dostavali placebo, akttnu > 2-riadkovt
(= 10 pismen ETDRS) stratu najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) v priebehu prvého
tyzdna po injekcii bez iného vysvetlenia pre zmenu. ZhorSenie zrakovej ostrosti odznelo do konca
studii v pripade vacsiny pacientov liecenych liekom JETREA (80,6 %), ale u niektorych pacientov
nedoslo k zotaveniu napriek vitrektomii. Priemerny ¢as do odznenia bol 22 dni.

V studii TG-MV-014 malo akutnu > 2-riadkov stratu BCV A pocas prvého tyzdna po injekcii, 2,8
% pacientov lieCenych lieckom JETREA a 1,4 % pacientov, ktori dostavali placebo. Zo 4 pacientov
liecenych liekom JETREA s akutnym zhorSenim zrakovej ostrosti sa u 3 pacientov zrakova ostrost’
zlepsila po vitrektomii. Odportcania pre sledovanie, pozri Cast’ 4.4.

Chromatopsia (vratane dyschromatopsie a abnormalneho testu farebného videnia)

U pacientov, ktorym bol injekéne podany liek JETREA, boli hldsené zmeny farebného videnia
(vratane videnia so Zltkastym nadychom a abnormalneho testu farebného videnia Roth 28-hue) ako
vel'mi Casta neziaduca reakcia. VéacSina udalosti bola nezavazna, mierna a zvycajne sa vyriesili
spontanne. Median ¢asu do vyrieSenia bol 3 mesiace.




Abnormalny retinogram

U pacientov, ktorym sa injekéne podal lieck JETREA, boli hlasené zmeny na elektroretinografe (ERG)
(pokles amplitid vin a aj b) ako vel'mi ¢asta neZiaduca reakcia; vo viésine pripadov boli hlisené aj
porucha zraku a chromatopsia.

V s§tadii TG-MV-014 podskupina 40 pacientov lieCenych lickom JETREA systematicky podstupila
testovanie ERG; zmeny ERG, ktoré sa vyvinuli u 16 zo 40 pacientov, odzneli u vicSiny pacientov

(13 zo 16). Median Casu do vyrieSenia bol 6 mesiacov. Zmeny ERG nenaznacovali prognézu
negativnych vysledkov v zmysle zrakovej ostrosti; zrakova ostrost’ sa zlepsila alebo zachovala u 15
zo 16 pacientov v porovnani s vychodiskovym bodom.

Porusenia sietnice (trhliny a odlupovanie)

V placebom kontrolovanych kl'ac¢ovych Stidiach fazy Il (TG-MV-006 a TG-MV-007) boli poruSenia
sietnice (trhliny a odlupovanie) hlasené u 1,9 % pacientov, ktorym bol injekéne podany liek JETREA,
v porovnani so 4,3 % pacientov, ktorym bolo injekéne podané placebo. VicSina z tychto udalosti sa
vyskytla v oboch skupinach pocas vitrektomie alebo po nej. Miera vyskytu odlupovani sietnice pred
vitrektomiou bola v skupine s lickom JETREA na urovni 0,4 % a v skupine s placebom nebola Ziadna,
kym vyskyt trhlin sietnice (bez odlupovania) pred vitrektomiou bol v skupine s lieckom JETREA na
urovni 0,2 % a v skupine s placebom 0,5 %.

V stadii TG-MV-014 boli trhliny sietnice hlasené u 1,4 % pacientov, ktori dostavali injekcie lieku
JETREA au 6,8 % prijemcov placeba; vyskyt odlupovania sietnice bol 1,4 % v obidvoch skupinéch.
V skupine, ktora dostavala placebo, sa nevyskytli ziadne udalosti pred vitrektomiou. V skupine
liecenej lickom JETREA sa trhliny sietnice vyskytli u 1 pacienta (0,7 %) a odlupovanie sietnice na 0.
az 7. den po podani injekcie.

Diera makuly

V placebom kontrolovanych pivotnych stadiach fazy III (TG-MV-006 a TG-MV-007) boli hlasené
udalosti diery makuly (vratane progresie aj novych pripadov) u 6,7 % zo vSetkych pacientov, ktorym
bol injekéne podany lieck JETREA, v porovnani so 9,6 % pacientov, ktorym bolo injekéne podané
placebo v 6. mesiaci.

V studii TG-MV-014 boli hlasené udalosti diery makuly (vratane progresie aj novych pripadov) u 15,8
% pacientov lieCenych lickom JETREA v porovnani s 13,5 % prijemcov placeba v 24. mesiaci.
Miery skorej progresie diery makuly plnej hrubky sietnice (az do 7. dia po injekcii) na urovni RPE
(epitel retindlneho pigmentu) boli vyssie u pacientov lieCenych liekom JETREA v porovnani s
pacientmi, ktorym bolo podavané placebo. Miery progresie po 6. mesiaci vSak boli vysSie v skupine
lieCenej placebom ako u pacientov lieCenych lieckom JETREA. Kazdé pretrvavanie alebo progresia
diery makuly sa maju lie€it’ podl'a zvycajnej praxe.

Subluxdcia Sosovky/fakodonéza

V klinickych stadiach u dospelych bol hlaseny jeden pripad subluxécie SoSovky/fakodonézy a zda sa,
ze pravdepodobne suvisi s liecbou lieckom JETREA. V pediatrickej Studii vyhodnocujucej liek
JETREA ako doplnkovt liecbu k vitrektomii bol hlaseny jeden pripad subluxacie u predcasne
narodeného diet'ata, ktoré dostalo jednorazovu intravitredlnu injeként davku 0,175 mg liecku JETREA.
Subluxacia $oSovky bola pozorovana u 3 zivo¢iSnych druhov pri koncentraciach okriplazminu nad
stanovenou klinickou koncentraciou (pozri ¢ast’ 5.3).

Na zaklade proteolytickej aktivity okriplazminu z predklinickych a klinickych nalezov sa neda vylacit’
moznost’ subluxacie SoSovky alebo fakodonézy. Ak sa vyskytne takyto pripad, musi sa lie€it’ v stilade
so Standardnou lekarskou praxou.

Abnormdalna opticka koherencna tomografia

V stadii TG-MV-014 sa vo vychodiskovom bode vel'mi Casto pozoroval netiplny pas vnutorného
segmentu/vonkajSieho segmentu (IS/OS) v centralnej oblasti, ktory sa tieZ nazyva elipsoidna zoéna
(65,8 % v skupine lieCenej lickom JETREA a 62,2 % v skupine lie¢enej placebom). Po liecbe sa vSak
pozorovala zmena z intaktného [S/OS pasu vo vychodiskovom bode na neuplny IS/OS péas v centralnej
oblasti u vyssieho poctu pacientov v skupine lie¢enej lickom JETREA v neskorSom ¢asovom bode v
porovnani so skupinou lie¢enou placebom (7,7 %, respektive 2,8 % na 28. den). Mimo centralne;j



oblasti sa pozorovali abnormalne aspekty pasu IS/OS, ktoré sa pripisuju lieku JETREA, azu 10 %
pacientov.

V neinterven¢nych Stadiach a v hlaseniach po uvedeni lieku na trh sa vyskytli pripady narusenia
elipsoidnej zony v centralnej oblasti a mimo nej. Vo vécsine pripadov sa pozorovala obnova do

6 mesiacov. V suvislosti s tymito udalost'ami bola hlasena subretinalna tekutina a prejavy a priznaky
narusenej fotoreceptorovej funkcie vratane zhorSenia zrakovej ostrosti (v niektorych pripadoch
zavazngé).

Odporucania tykajuce sa sledovania, pozri Cast’ 4.4. Vo vSetkych vyssie uvedenych situaciach sa
odporuca pravidelné sledovanie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klinické tdaje o u¢inkoch predavkovania lickom JETREA su obmedzené. Hlaseny bol jeden pripad
nahodného predavkovania 0,250 mg okriplazminu (dvojnasobok odportacanej davky). Pacient mal
znizenu BCVA o 21 pismen ETDRS od zakladnej hodnoty, ktora sa na konci Stadie vratila na

9 pismen od zékladnej hodnoty. U pacienta sa tieZ rozvinuli mierna hyperémia spojoviek, zapal oka
a midza, ktoré sa vyliecili pomocou kortikosteroidovych o¢nych instilacii.

V pripade predavkovania sa odportica dokladné sledovanie. V pripade vyskytu neziaducej reakcie sa
postupuje v sulade so Standardnou lekarskou praxou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, Iné oftalmologik4, ATC kod: SO1XA22.

Sposob ucinku

Okriplazmin vykazuje proteolytickl aktivitu voci proteinovym zlozkam tela sklovca

a vitreoretinalnemu rozhraniu (VRI) (napr. laminin, fibronektin a kolagén) a snaZzi sa rozpustit’
proteinova matricu, ktord je zodpovedna za abnormalnu vitreomakularnu adhéziu (VMA). Tesna
vézba proteinovych zloziek v ramci makularnej oblasti VRI prispieva k vitreomakularnej trakcii
(VMT), ¢o vedie k zhorSeniu zraku alebo k vytvoreniu dier makuly.

Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost’
Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’ licku JETREA pri lie¢be vitreomakularnej trakcie (VMT) sa
posudzovala v 3 dvojito zaslepenych Studiach.

Stidie TG-MV-006 a TG MV-007

Ucinnost’ lieku JETREA bola preukézana v 2 kl'i¢ovych multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych 6-mesacnych stiidiach u pacientov s VMT. Spolu bolo
randomizovanych do tychto dvoch §tadii 652 pacientov (JETREA 464, placebo 188).

V oboch kl'ic¢ovych stidiach bol podiel pacientov, u ktorych sa dosiahlo zlepSenie VMA na 28. den
(primarny ukazovatel’), vyrazne (p < 0,003) vyssi v skupine s lickom JETREA neZz v skupine

s placebom. Rozdiel bol nad’alej Statisticky vyznamny v 6. mesiaci v kazdej $tadii (p < 0,024).

V integrovanych tidajoch sa dosiahlo vylieCenie VMA na 28. deni u 26,5 % pacientov v skupine

s liekom JETREA v porovnani s 10,1 % pacientov v skupine s placebom (p < 0,001). Rozdiel sa
zachoval od 7. dna az do 6. mesiaca (obrazok 1).


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

Obrazok 1: Podiel pacientov so zlepsenim VMA do 180. diia (6. mesiac) (TG-MV-006,
TG-MV-007 a integrované udaje)

35%

—m— TG-MV-006

JETREA
30% -

~@® TG-MV-007

25% - JETREA

<& Kombinovana

JETREA

20% -

15% | i

—@— TG-MV-006
Placebo

10%
=@  TG-MV-007
Placebo

5% P/
0% i ‘ ‘ Placebo

& Kombinované
7 14 28 90 180

Pocet dni po podani injekcie

% zlepsenia VMA

Pocas vSetkych dni po injekcii: p < 0,024 v TG-MV-0086, p < 0,009 v TG-MV-007,

p < 0,001 v integrovanych udajoch
U pacientov, ktori vo vychodiskovom stave nemali ERM, bolo dosiahnutie zlepsenia VMA na 28. deni
pravdepodobnejsie v porovnani s pacientmi, ktori mali vo vychodiskovom stave ERM.
V integrovanych tidajoch bola rychlost’ zlepsenia VMA na 28. den vyssia u pacientov lieCenych
lieckom JETREA v porovnani s placebom v oboch podskupinach bez ERM (37,4 % v porovnani so
14,3 %, p <0,001) aj s ERM (8,7 % v porovnani s 1,5 %, p = 0,046).

U pacientov, ktori mali vo vychodiskovom stave mensi priemer VMA (< 1 500 mikrénov) bolo
dosiahnutie zlepSenia VMA na 28. deii pravdepodobnejSie v porovnani s pacientmi, ktori mali priemer
> 1 500 mikronov. V integrovanych tidajoch bola rychlost’ zlepsenia VMA na 28. den vyssia

u pacientov liecenych lieckom JETREA v porovnani s placebom v oboch podskupinach vo
vychodiskovom stave s VMA < 1 500 mikrénov (34,7 % v porovnani so 14,6 %, p < 0,001) aj

vo vychodiskovom stave s VMA > 1 500 mikronov (5,9 % v porovnani s 0 %, p=0,113)

V integrovanych udajoch bola diera makuly v plnej hriibke sietnice (FTMH) pritomna vo
vychodiskovom bode u 106/464 (22,8 %) pacientov v skupine s lieckom JETREA au 47/188 (25 %)
pacientov s placebom. Z tychto bol podiel pacientov, ktori dosiahli zacelenie FTMH bez vitrektomie
na 28. den, vyssi v skupine s lickom JETREA neZ v skupine s placebom (40,6 % v porovnani s

10,6 %, v uvedenom poradi; p < 0,001). Rozdiel sa zachoval az do konca stadii (6. mesiac).

Vyrazne vyssi percentualny podiel pacientov lieCenych lickom JETREA dosiahol celkové PVD na 28.
del v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (integrované tidaje: 13,4 % v porovnani s 3,7 %,
v uvedenom poradi; p < 0,001).

Pocas studii sa moze vykonat’ vitrektomia podl'a uvazenia skiSajuceho lekéra. U pacientov lieCenych
lieckom JETREA bola mensia pravdepodobnost’ vitrektomie na konci §tadie (6. mesiac) v porovnani
s pacientmi lieCenymi placebom (integrované tdaje: 17,7 % v porovnani s 26,6 %, v uvedenom
poradi; p =0,016).

Vys$i podiel pacientov lieCenych lieckom JETREA dosiahol zlepSenie BCVA o > 2 alebo > 3 riadky
(bez ohl'adu na vitrektémiu) v 6. mesiaci (28,0 % a 12,3 %, v uvedenom poradi) v porovnani

s pacientmi lieCenymi placebom (17,1 % a 6,4 %) (p = 0,003 a p = 0,024, v uvedenom poradi). Okrem
toho podiel pacientov dosiahol zlepSenie BCVA o > 2 alebo > 3 riadky bez vitrektomie v prospech
lieku JETREA v 6. mesiaci (23,7 % v porovnani s 11,2 %, p < 0,001 pre dosiahnutie zlepSenia

0 > 2 riadky a 9,7 % v porovnani s 3,7 %, p = 0,008 pre dosiahnutie zlepSenia o > 3 riadky).



Integrovana analyza dotaznika €. 25 o zrakovych funkciach (VFQ-25) podl'a Narodného
oftalmologického institatu National Eye Institute preukazala numericky rozdiel v prospech lieku
JETREA v porovnani s placebom na kazdej podstupnici aj zlepSenia kombinovaného skore. Rozdiel
v pripade zlepSenia skore na podstupnici v§eobecného hodnotenia zrakovej ostrosti bol Statisticky
signifikantny (6,1 JETREA v porovnani s 2,1 v pripade placeba, p = 0,024).

Studia TG-MV-014

Utinnost lieku JETREA sa tieZ potvrdila v randomizovanej dvojito zaslepenej 24-mesacnej §tidii
kontrolovanej placebom u pacientov s VMT, ktora bola dokoncena od schvalenia prvého povolenia na
uvedenie lieku na trh. V tejto $tudii bolo randomizovanych celkovo 220 pacientov (JETREA 146,
placebo 74).

Podiel pacientov, ktori dosiahli zlepSenie VMA na 28. deii (primarny parameter), bol 41,7 % v
skupine liecenej lickom JETREA v porovnani s 6,2 % pacientov v skupine s placebom (p<0,001).
Tento U€inok sa v priebehu Casu zachoval a zlepSenie VMA bolo konzistentne vicsie v skupine
liecenej lickom JETREA pri kazdej navsteve za ti€elom podania injekcie v ramci §tadie v porovnani
so skupinou, ktora dostavala placebo.

V tejto stadii bolo FTMH pritomné vo vychodiskovom bode u 50/145 (34,5 %) a 26/73 (35,6 %)
pacientov v skupine lieenej lickom JETREA, respektive s placebom: z toho 30 % pacientov lieCenych
lieckom JETREA a 15,4 % pacientov v skupine s placebom malo uzavretie FTMH bez operacie v 24.
mesiaci. Vo vSetkych pripadoch sa to pozorovalo do 3. mesiaca.

Podiel pacientov, ktori podstapili vitrektomiu, bol mensi v skupine liecenej lieckom JETREA ako v
skupine s placebom pri vSetkych navstevach. V 24. mesiaci boli tieto podiely 48/145 (33,3 %),
respektive 32/73 (43 %). Najcastej$im dovodom vykonania vitrektomie bolo FTMH (u 24,8 %
pacientov liecenych liekom JETREA a u 23,3 9% pacientov s placebom). Podiel pacientov, ktori
podstupili vitrektomiu pre udalost VMA/VMT, bol 8,3 % v skupine lie¢enej lickom JETREA v
porovnani s 19,2 % v skupine s placebom.

Podiel pacientov, u ktorych sa zlepSilo BCVA o > 2 alebo > 3 riadky v 6. mesiaci bez ohl'adu na
vitrektomiu, bol trochu vyssi v skupine liecenej lickom JETREA (36,2 %, 18,6 %) ako v skupine s
placebom (28,6 %, 13,1 %). V 24. mesiaci bol podiel pacientov so zlepSenim BCVA o > 2 riadky
oproti zaciatku vac¢si v skupine lieCenej lickom JETREA ako v skupine lie€enej placebom (50,5 % vs.
39,1 %). Podiel pacientov so zlepsenim o >3 riadky oproti zaciatku bol vac¢si len v skupine liecenej
lieckom JETREA (23,4 % vs. 12,8 %) v podskupine bez FTMH vo vychodiskovom bode. Zlepsenie
BCVA o >2 alebo > 3 riadky bez vitrektomie bolo v prospech lieku JETREA v porovnani s placebom
v 6. mesiaci (26,8 %, 14,0 %, vs. 15,62 %, 6,2 %) a v 24. mesiaci (31,9 %, 16,8 %, vs. 11,7 %, 4,1 %).

ZlepsSenie zlozeného skore na stupnici a podstupnici VFQ-25 o > 5 bodov dosiahol bez ohl'adu na
vitrektomiu pri vSetkych navstevach vacsi podiel pacientov v skupine liecenej lieckom JETREA. V 24.
mesiaci dosiahlo zlepSenie zlozen¢ho skore na stupnici VFQ-25 o > 5 bodov 51,4 % pacientov
lie¢enych lieckom JETREA v porovnani s 30,1 % v skupine s placebom.

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii pre lick JETREA
vo vsetkych vekovych podskupindch deti a dospievajucich pri liecbe vitreomakularnej trakcie (VMT)
vratane pripadov, kedy je spojena s dierou makuly s priemerom mensim ako alebo rovnym

400 mikronov (pre informacie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnost’ a ucinnost’ okriplazminu u pediatrickych pacientov s planovanou vitrektomiou bola
skimana v studii TG-MV-009. Jedna intravitrealna injekcia o davke 0,175 mg (nad hranicou
odporucanej davky), alebo placeba, bola injikovana do stredu sklovca 24 o¢i u deti vo veku od 0 do 16
rokov, 30 az 60 minut pred planovanym zaciatkom vitrektomie. Hlavnymi dévodmi pre podstipenie
vitrektomie boli odliipenie sietnice a retinopatia nedonosenych deti. Liecba okriplazminom
nepreukazala vplyv na mieru odlicenia zadnej plochy sklovca, stupeii skvapalnenia sklovca, mieru
okamzitého pooperacného prichytenia sietnice, vyvoj proliferativnej vitreoretinopatie alebo stupen
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retinopatie nedonosenych deti. Bezpecnostné nalezy ziskané zo stadie TG-MV-009 boli v sulade so
znamym bezpecnostnym profilom lieku JETREA. Na zaklade vysledkov z danej Studie sa neodporaca
pouzitie lieku JETREA ako doplnok vitrektomie u deti na ul'ahcenie oddelenia a odstranenia sklovca.

Etnicita
V skupinach inej nez bielej rasy su skiisenosti obmedzené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hladiny okriplazminu v sklovci po intravitrealnom podani rychlo klesaji. V klinickej stadii

u pacientov, u ktorych sa planuje vykonat vitrektomia a ktori dostali davku 0,125 mg liecku JETREA
(¢o zodpoveda teoretickej pociato¢nej koncentracii 29 pg/ml v sklovci), dosahovala stredna aktivita
okriplazminu 2—4 hodiny po podani injekcie 9 % z teoretickej pociatocnej koncentracie a po 7. diioch
bola pod dolnou kvantifikacnou troviiou.

Z ddvodu malej podanej davky (0,125 mg) sa po intravitredlnom injekénom podani neocakavaja
detekovatel'né hladiny okriplazminu v systémovom obehu.

Ak sa okriplazmin poda intravendzne, prechadza do endogénnej drahy proteinového katabolizmu,
pocas ktorej sa rychlo deaktivuje prostrednictvom jeho interakcii s inhibitormi protedzy a.-
antiplazminom alebo o,-makroglobulinom. Neaktivny komplex okriplazminu/ a,-antiplazminu sa
eliminuje z obehu s pol¢asom (ti2) niekol’kych hodin.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne $tudie na preskiimanie farmakokinetickych vlastnosti okriplazminu

u pacientov s poruchou funkcie obliciek, ked’Ze po intravitrealnom podani sa predpoklada vel'mi nizka
systémova expozicia.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na preskiimanie farmakokinetickych vlastnosti okriplazminu

u pacientov s poruchou funkcie pecene, ked’Ze po intravitredlnom podani sa predpoklada vel'mi nizka
systémova expozicia.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Intravitredlna toxicita okriplazminu sa vyhodnocovala u kralikov, opic a malych oSipanych.
Okriplazmin vyvolaval vznik zapalovej reakcie a prechodnych zmien ERG u krélikov a opic, zatial’ co
u malych o$ipanych sa nepozoroval Ziadny zédpal ani zmeny ERG. U krélikov a opic mal vyskyt
bunkovych infiltratov sklovca tendenciu postupom ¢asu vymiznut'. U opic po podani 125 pg do
jedného oka (koncentracia 68 pg/ml v sklovei) sa ERG uplne obnovil do 55. dita. Subluxacia SoSovky
sa pozorovala u 3 druhov pri koncentraciach okriplazminu v sklovci na trovni 41 pg/ml alebo vysse;j,
¢o je koncentracia nad planovanou klinickou koncentraciou 29 pg/ml. Tento ucinok sa zda byt’ zavisly
od davky a bol pozorovany u vSetkych zvierat, ktorym sa okriplazmin podal intravitrealne viac ako
jeden raz. U krélikov a opic sa pozorovali patologické zmeny stvisiace s vnutroo¢nym krvacanim.
Zostava nejasné, Ci toto krvacanie suvisi so samotnym podanim injekcie alebo s podanim
okriplazminu. Po intravitredlnom podani okriplazminu sa nepozorovala ziadna systémova toxicita.

Systémova toxicita okriplazminu sa vyhodnocovala u potkanov aj psov. Intravenozne podanie davky
10 mg/kg bolo vo vSeobecnosti dobre znasané u potkanov aj psov, bez ohl'adu na to, ¢i iSlo

o0 jednorazovu davku alebo opakovanu davku.

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o karcinogénnosti, mutagénnosti ani reprodukcénej a vyvojovej
toxicite.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny (NaCl)

Manitol

Kyselina citronova

Hydroxid sodny (NaOH) (na upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (HCI) (na tpravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky pri uchovavani v mraznicke (-20 °C £ 5 °C).

Po rozmrazeni

Neotvorena injek¢na lieckovka v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom sa méze uchovavat

v chladnicke (2 °C az 8 °C) az 1 tyzdeii. Je potrebné vypocitat novy datum exspiracie pri pouZiti,

ktory mé byt zaznamenany na obale pred umiestnenim do chladnicky.

Ked je liek vybrany z mraznicky alebo chladnicky, moze sa uchovavat pri teplote neprevysujice;j
25 °C az 8 hodin. Na konci tohto obdobia sa liek musi pouZit’ alebo zlikvidovat'.

Injekénu liekovku neuchovavajte v mraznicke, ak uz bola raz rozmrazena.

Po otvoreni

Z mikrobiologického hl'adiska sa tento liek musi pouzit’ okamzZite po otvoreni.

Injek¢na liekovka a nespotrebovana Cast’ roztoku sa musia po jednorazovom pouziti zlikvidovat’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v mraznicke (-20 °C £ 5 °C).
Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni/otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,3 ml roztoku v injekénej liekovke (sklenena, typ 1) uzavretej chlorbutylovou gumenou zatkou a
modrym polypropylénovym odklapacim vieckom. Balenie obsahujtice 1 injekénu liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekéné liekovky st ur¢ené iba na jedno pouZitie.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok je pripraveny na pouZitie a d’alSie riedenie nie je potrebné.
Podat’ sa ma len 0,1 ml z celkového objemu 0,3 ml roztoku v injek¢nej liekovke. Nadbytocny objem
sa ma pred podanim injekcie vytlacit, aby bola podand jedna davka 0,1 ml obsahujtca 0,125 mg

okriplazminu.

Pokyny na pouzitie

1. Vyberte injekénu liekovku z mraznicky a nechajte ju rozmrazit’ pri izbove;j teplote (trva to
priblizne 2 minuty).
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Po uplnom rozmrazeni odstraiite z injekcnej liekovky
modré polypropylénové odklapacie viecko.

Vydezinfikujte vrchnt ¢ast’ injekénej lieckovky pomocou
tamponu navlhéeného v alkohole.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok

Vizudlne skontrolujte injek¢nt liekovku, ¢i neobsahuje pevné Castice. PouZit’ sa ma len Ciry,

bezfarebny roztok bez vidite'nych castic.

Pomocou aseptickej techniky natiahnite vSetok zriedeny
roztok cez vhodnt sterilnu ihlu (injekénu liekovku mierne
naklofite, aby sa ul'ah¢ilo natiahnutie jej obsahu) a ihlu po
natiahnuti obsahu injek¢nej liekovky zlikvidujte. Ttto
ihlu nepouzite na podanie intravitrealnej injekcie.

Thlu vymente za vhodnu sterilnt ihlu, opatrne vytlacte
nadmerny objem z injek¢ne;j striekacky pomalym
stlacanim piestu tak, aby hrot piestu bol nastaveny na
znacku 0,1 ml na injekénej striekacke (o zodpoveda
0,125 mg okriplazminu).

Thned’ vstreknite do stredu sklovca 0,1 ml roztoku.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injek¢ény roztok

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok

Injekénu liekovku aj nespotrebovanu Cast’ roztoku po jednorazovom pouziti zlikvidujte.
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svédsko

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/13/819/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 13. marca 2013
Déatum posledného predlzenia registracie: 8. decembra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VIYROBCOVIIA) BIOLOGICKEHO LIECIV,A (BIOLOGICK)'{CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie€iv)

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Velka Britania

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGICKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom plane riadenia rizik predlozenom v module
1.8.2 registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku odsthlasi edukacny program s narodnym kompetentnym
spravnym organom pred uvedenim lieku na trh v kazdom ¢lenskom Stéte.
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Po diskusii a odstihlaseni narodnym kompetentnym spravnym organom ma drzitel’ rozhodnutia

o registracii lieku zabezpecit' v kazdom ¢lenskom State, kde bude liek JETREA na trhu, Ze pri a po
uvedeni lieku na trh poskytne vSetkym zdravotnickym pracovnikom, u ktorych sa predpoklada, ze
budt pouzivat’ lieck JETREA, nasledujuce dokumenty:

. Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC)
. Informacné balicky pre pacientov

Informacny balicek pre pacienta ma byt’ poskytovany v tlaCenom a audio formate a ma obsahovat’
nasledujuce kI'i¢ové Casti:

Pisomn4 informéacia pre pouzivatel'a

Ako sa pripravit’ na liecbu lickom JETREA

Ako sa liek JETREA podava

Aké st dalSie kroky po liecbe lieckom JETREA

Kracové znaky a priznaky zavaznych neziaducich udalosti

Kedy vyhladat’ okamzitii pomoc poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

19



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekcny roztok
okriplazmin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka obsahuje 0,375 mg okriplazminu v 0,3 ml roztoku (1,25 mg/ml). To poskytuje
pouzitelné mnozstvo na jednu davku 0,1 ml obsahujucu 0,125 mg okriplazminu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, manitol, kyselina citronova, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikové, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pripravené na pouzitie.

Len na jednorazové pouZitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Intravitredlne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v mraznicke. Neotvorena injekcna liekovka sa po rozmrazeni moze uchovavat’ az 1
tyzdeni v chladnicke. Rozmrazeny roztok pouzite do: ----- [ === [ ==

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/819/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekcia
okriplazmin
Intravitredlne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTN OSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok
okriplazmin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Jetrea a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet predtym, ako dostanete lick Jetrea
3. Ako sa Jetrea pouziva

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako sa Jetrea uchovava

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Jetrea a na ¢o sa pouZiva
Jetrea obsahuje lie¢ivo okriplazmin.

Jetrea sa pouziva na lie¢bu dospelych s oénym ochorenim, ktoré sa nazyva vitreomakularna trakcia
(VMT), vratane pripadov, ked’ je spojena s malou dierou v makule (strednd Cast’ svetlocitlivej vrstvy
v zadnej Casti oka).

VMT je sposobena trakciou, ktord vznikd z pretrvavajuceho pril'nutia sklovca (gélovy material

v zadnej Casti oka) k makule. Makula zabezpecuje centralne videnie, ktoré je potrebné na vykonévanie
kazdodennych tuloh, ako st Soférovanie, Citanie a rozpoznavanie tvari. VMT modze sposobit’ vznik
priznakov, ako je skreslené alebo zhorsené videnie. Pri progresii ochorenia moze trakcia napokon
spdsobit’ vytvorenie diery v makule (nazyva sa diera makuly).

Jetrea funguje tak, Ze oddeli sklovec od makuly, a ak je pritomné diera makuly, tato pomdze zacelit,
¢im moze znizit’ vyskyt priznakov spésobenych VMT.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete liek Jetrea

Jetrea vam nesmie byt’ podana

- ak ste alergicky na okriplazmin alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

ak mate (alebo sa domnievate, ze mozete mat’) infekciu v oku alebo v jeho okoli.

Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara/o¢ného lekara predtym, ako dostanete lick Jetrea.

Jetrea sa podava injek¢ne do oka. Vas lekar/o¢ny lekar vas bude sledovat’ v pripade, ak u vas po
podani injekcie dojde k infekcii alebo vyskytu inych komplikacii. Ak sa u vas po injekénom podani
lieku Jetrea vyskytni ktorékol'vek z o¢nych priznakov uvedenych v ¢asti 4, okamzite kontaktujte
svojho lekara/o¢ného lekara.

Jetrea vam nebude podana naraz do oboch oci.

Jetrea vam nebude podana viac nez raz do toho istého oka.
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Ak mate alebo ste mali akékol'vek o¢né problémy alebo liecby o¢i, povedzte to svojmu
lekarovi/ocnému lekdrovi. Vas lekar/o¢ny lekar rozhodne o tom, €i je pre vas vhodna liecba lieckom
Jetrea.

Deti a dospievajtci
Nepredpoklada sa vyznam pri pouziti lieku Jetrea u deti mladSich ako 18 rokov. Pouzitie lieku Jetrea
sa preto neodporuca v tejto skupine pacientov.

Iné lieky a Jetrea

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi/oénému lekarovi. Ak vam bol nedavno injekcne podany liek do oka, informujte o tom svojho
lekéra/o¢ného lekara. Tieto informacie sa zohl'adnia pri vyhodnocovani toho, ¢i a kedy sa mdze Jetrea
podat’ injek¢ne do toho istého oka.

Tehotenstvo a dojcenie

Neexistujl ziadne skusenosti s pouzivanim lieku Jetrea u tehotnych ani doj¢iacich Zien. Jetrea sa nema
pouzivat’ pocas tehotenstva ani dojcenia, pokial to vas lekar/o¢ny lekar nebude povazovat’ za
jednoznacne potrebné. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom/o¢nym lekarom predtym, ako dostanete tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po liecbe lieckom Jetrea méze dojst’ k urcitému docasnému zhorseniu zraku. V takomto pripade
neved'te vozidla a neobsluhujte stroje, az kym sa vas zrak nezlepsi.

3. Ako sa Jetrea pouZziva

Liek Jetrea musi podat’ kvalifikovany o¢ny lekar (o¢ny Specialista), ktory ma sktisenosti s poddvanim
injekcii do oka.

Liek Jetrea sa podava vo forme jednej injekcie do postihnutého oka. Odporacana davka je 0,125 mg.

Vas lekar/o¢ny lekar vas moze poziadat, aby ste pouzivali antibiotické o¢né instildcie pred injekciou
a po nej, aby sa zabranilo akejkol'vek moznej infekcii oka.

V deii podania injekcie vas lekar/o¢ny lekar pouzije antimikrobialne o¢né kvapky a dokladne vy¢isti
vaSe oko, aby sa zabranilo infekcii. Vas lekar/o¢ny lekar vam tiez poda lokélne anestetikum, aby sa
zabranilo akejkol'vek bolesti pri podani injekcie.

Po podani injekcie bude vas lekar/o¢ny lekar sledovat’ vas zrak.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara/o¢ného
lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas objavia po injekénom podani lieku Jetrea ktorékol’'vek z nasledujucich priznakov,

okamZite kontaktujte svojho lekara/o¢ného lekara. Vas lekar/o¢ny lekar vas bude sledovat’

a v pripade potreby vykona napravné opatrenia.

- Zavainé zhorSenie zraku bolo hlasené u najviac 1 z 10 pacientov do jedného tyzdna po podani
lieku Jetrea. Toto je obvykle zvratné a zvycCajne to ustipi bez liecby.

- Priznaky ako bolest’ oka, zhorSujuce sa s¢ervenania oka, vyrazne neostry alebo zhorSeny zrak,
zvySena citlivost’ na svetlo alebo zvySeny pocet tmavych plavajacich bodov v zornom poli
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(plavajuce vlockové zékaly) sa tiez pozorovali u najviac 1 z 10 pacientov a mozu byt priznakmi
infekcie, krvacania, odlipnutia alebo pretrhnutia sietnice alebo zvysenia tlaku vnutri lieCeného
oka.

- Priznaky ako kolisanie zrakovej ostrosti, dvojité videnie, bolest’ hlavy, ziara okolo svetla,
nevolnost’ a vracanie boli hlasené u najviac 1 zo 100 pacientov a mozu byt’ priznakmi posunu
(dislokacie) alebo nadmerného pohybu Sosovky v oku z jej obvyklej polohy.

Ak sa u vas vyskytne akykolI'vek z d’al§ich vedl'ajsich u¢inkov uvedenych niZsie, obrat’te sa na
svojho lekara/o¢ného lekara:

Vel’mi ¢asté vedlajSie u€inky (mdzu sa vyskytnat’ u viac nez 1 z 10 pacientov):
- tmavé plavajuce skvrny v zornom poli

- bolest’ oka

- krvacanie na povrchu oka

- zmena farebného videnia

Casté vedPajsie iinky (mozu sa vyskytnat’ najviac u 1 z 10 pacientov):
- zhorsenie zraku, ktoré moze byt zdvazné

- poruchy videnia

- zhorsenie zraku alebo slepé skvrny v Castiach zorného pola
- rozmazané videnie

- krvacanie vnutri oka

- slepa skvrna alebo slepa oblast’ v centre zorného pol'a

- skreslené videnie

- opuch povrchu oka

- opuch o¢ného viecka

- zapal oka

- zablesky svetla v oku

- sCervenanie oka

- podrazdenie na povrchu oka

- suché o€i

- pocit cudzieho telieska v oku

- svrbenie oka

- neprijemny pocit v oku

- citlivost’ na svetlo

- zvysena tvorba siz

Menej casté vedl’ajSie ucinky (mozu sa vyskytnut’ najviac u 1 zo 100 pacientov):

- prechodné zavazné zhorSenie zraku

- tazkosti pri videni v noci, alebo pri timenych svetlach

- nepokojnd reakcia oka na osvetlenie, ktora moze zvysit’ vasu citlivost’ na svetlo (naruseny
pupilarny reflex)

- dvojité videnie

- nahromadenie krvi v prednej Casti oka

- abnormalne zzenie zrenice (Cierna Cast’ v strede oka)

- zrenice s roznymi vel’kostami

- poskrabana alebo odSkrabnuta rohovka (prichl'adna vrstva, ktora pokryva prednt ¢ast’ oka)

Zistilo sa, ze vysledky niektorych testov a zobrazenie zadnej Casti oka (sietnice) boli po podani lieku
Jetrea abnormalne. Vs lekar bude o tom informovany a vezme tiito skutocnost’ do uvahy pri

monitorovani vasho oka.

Niektoré efekty (ako zablesky, sklovcové vlo¢ky) mézu byt v niektorych pripadoch pozorované pri
nelie¢enom oku.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov
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Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara/ocného lekara. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich ¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako sa Jetrea uchovava
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Informacia o uchovavani a Case, za ktory sa ma Jetrea pouzit, po tom ako bola rozmrazena st
popisané v Casti urcenej len pre zdravotnickych pracovnikov.

Vas ocny lekar/lekar alebo lekéarnik je zodpovedny za uchovavanie tohto lieku a za spravnu likvidaciu
nepouzitého roztoku.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Jetrea obsahuje

- Liecivo je okriplazmin. Jedna injek¢na liekovka s liekom Jetrea obsahuje 0,375 mg
okriplazminu v 0,3 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny (NaCl), manitol, kyselina citrénova, hydroxid sodny (NaOH) (na
upravu pH), kyselina chlorovodikova (HCI) (na tpravu pH) a voda na injekcie.

Ako vyzera Jetrea a obsah balenia
Jetrea je injek¢ny roztok v injekénej liekovke. Roztok je ¢iry a bezfarebny. Kazdé balenie obsahuje
jednu injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Svédsko

Vyrobca

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Belgicko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liek Jetrea moze podavat’ iba kvalifikovany o¢ny lekar, ktory ma skiisenosti s intravitrealnymi
injekciami. Diagnoza vitreomakularnej trakcie (VMT) ma zahfiiat’ plny klinicky obraz vratane
anamnézy pacienta, klinického vysetrenia a vySetrenia pomocou v sucasnosti schvalenych
diagnostickych nastrojov, ako je opticka koherentna tomografia (OKT).
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JETREA 0,375 mg/0,3 ml injekény roztok je pripraveny na pouZitie a ziadne d’alSie riedenie nie je
potrebné. Odporucana davka je 0,125 mg v 0,1 ml roztoku, ktora sa podava prostrednictvom
intravitrealnej injekcie do postihnutého oka jednorazovo ako jedna davka. Kazda injek¢nd liekovka sa
ma pouzit iba raz a na lieCbu iba jedného oka. Liecba lickom JETREA v druhom oku sa neodportaca
subezne alebo v priebehu 7 dni od pociatocnej injekcie kvoli sledovaniu lieCby po injekceii vratane
mozného zhorSeného videnia okom, do ktor¢ho sa podala injekcia. Opakované podavanie do
rovnakého oka sa neodporuca.

Pokyny na sledovanie pacienta po podani injekcie, pozri cast’ 4.4 Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku.

Jednorazova injek¢né liekovka iba na intravitrealne pouzitie.
Podl'a uvazenia oSetrujuceho ocného lekara sa mézu podat’ predoperacné antibiotické instilacie.

Podanie intravitredlnej injekcie sa ma vykonat’ v kontrolovanych aseptickych podmienkach, ¢o zahina
pouzitie chirurgickej dezinfekcie ruk, sterilnych rukavic, sterilného ruska, sterilného rozvieraca
ocného viecka (alebo jeho ekvivalentu) a dostupnost’ sterilnej paracentézy (ak sa vyzaduje). Pred
podanim injekcie sa ma dezinfikovat’ koza v okoli oka, ocné viecko a povrch oka a ma sa podat’
nalezita anestézia a Sirokospektralny lokalny mikrobicidny prostriedok v sulade so Standardnou
lekarskou praxou.

Podat’ sa ma len 0,1 ml z celkového objemu 0,3 ml roztoku v injekénej liekovke. Nadbytocny objem
sa ma pred podanim injekcie vytlacit, aby bola podand jedna dévka 0,1 ml obsahujtica 0,125 mg
okriplazminu.

Injek¢na ihla sa mé vpichnit’ 3,5 — 4,0 mm posteridrne vzhl'adom na limbus smerom k stredu dutiny
sklovca tak, aby ste sa vyhli horizontalnemu meridianu. Injekény objem 0,1 ml sa potom vstrekne do

stredu sklovca.

Pokyny na pouZzitie

1. Vyberte injeként1 liekovku z mraznic¢ky a nechajte ju rozmrazit’ pri izbovej teplote (trva to
priblizne 2 minuty).

2. Potplnom rozmrazeni odstraiite z injek¢nej lieckovky modré polypropylénové odklapacie viecko
(obrazok 1).

3. Vydezinfikujte vrchnu ¢ast’ injekénej lieckovky pomocou tamponu navlhéeného v alkohole
(obrazok 2).

4.  Vizudlne skontrolujte injekénti liekovku, ¢i neobsahuje pevné Castice. Pouzit’ sa ma len Ciry,
bezfarebny roztok bez viditeI'nych castic.

5. Pomocou aseptickej techniky natiahnite vSetok roztok cez vhodnt sterilnu ihlu (injek¢nt

liekovku mierne naklonite, aby sa ul’ahcilo natiahnutie jej obsahu) (ebrazok 3) a ihlu po
natiahnuti obsahu injekcnej liekovky zlikvidujte. Ttto ihlu nepouzite na podanie intravitrealne;j
injekcie.

6.  Thlu vymente za vhodnu sterilnu ihlu, opatrne vytla¢te nadbytoény objem z injekénej strickacky
pomalym stla¢anim piestu tak, aby bol hrot piestu nastaveny na znac¢ku 0,1 ml na injekénej
strickacke (Co zodpoveda 0,125 mg okriplazminu) (obrazok 4).

7. Ihned’ vstreknite do stredu sklovca 0,1 ml roztoku.

8.  Injekénu liekovku aj nespotrebovant Cast’ roztoku po jednorazovom pouziti zlikvidujte.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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JETREA
0,375 mg/0,3 ml
injekény roztok

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
injekény roztok

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
injekény roztok

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
injekény roztok

Obrazok 1 Obrazok 2 Obrazok 3 Obrazok 4
Informacia o uchovavani

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v mraznicke (-20 °C £ 5 °C).

Po rozmrazeni

Neotvorena injekéna lieckovka v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom sa méze uchovavat’

v chladnicke (2 °C az 8 °C) az 1 tyzdeii. Je potrebné vypocitat novy datum exspiracie pri pouZiti,

ktory ma byt zaznamenany na obale pred umiestnenim do chladnicky.

Ked je liek vybrany z mraznicky alebo chladni¢ky, moéZze sa uchovavat pri teplote neprevysujicej
25 °C az 8 hodin. Na konci tohto obdobia sa liek musi pouZit’ alebo zlikvidovat'.

Injekénu liekovku neuchovéavajte v mraznicke , ak uz bola raz rozmrazena.
Po otvoreni

Z mikrobiologického hl'adiska sa tento liek musi pouZzit’ okamzZite po otvoreni.
Injek¢na liekovka a nespotrebovana Cast’ roztoku sa musia po jednorazovom pouziti zlikvidovat’.
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