BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska, l0sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 0,375 mg ocriplasmin” i en 0,3 ml I&sning (1.25 mg/ml). Detta ger en
anvéndbar mingd for att administrera en engéngsdos pa 0,1 ml som innehéller 0,125 mg ocriplasmin.

*Ocriplasmin (ocriplasminum) ér en trunkerad form av humant plasmin som framstills genom
rekombinant DNA-teknik i ett Pichia pastoris uttryckssystem.

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektion).
Genomskinlig och farglds 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

JETREA ir avsett for vuxna for behandling av vitreomakulédrt traktionssyndrom (VMT), inklusive i
samband med makulahdl med en diameter mindre an eller lika med 400 mikroner (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt

JETREA méste administreras av en utbildad oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner.
Diagnosen vitreomakuldrt traktionssyndrom (VMT) ska innefatta en fullstindig klinisk bild inklusive
anamnes, klinisk examination och undersokning med anvindning av vedertagna diagnostiska verktyg,
t.ex. optisk koherenstomografi (OCT).

Dosering
JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvétska, l0sning &r en “fardigutspaddd” formulering som inte

behover spédas ytterligare. Den rekommenderade dosen dr 0,125 mg i 0,1 ml 16sning som
administreras genom en intravitreal injicering i det berorda dgat, som en enstaka dos. Varje
injektionsflaska ska bara anvéndas en géng och for behandling av ett enda 6ga. Behandling med
JETREA i det andra 6gat samtidigt eller inom 7 dagar efter den forsta injektionen rekommenderas ej
for att kontrollatgdrderna ska kunna monitoreras efter injiceringen inklusive risken for nedsatt syn i det
injicerade O6gat. Upprepad administrering i samma 6ga rekommenderas ej (se avsnitt 4.4).

Se avsnitt 4.4 {or instruktioner angéende kontrolldtgérder efter injiceringen.

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts med JETREA hos patienter med nedsatt njurfunktion. Inga
dosjusteringar eller speciella 6verviganden forvéntas for patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts med JETREA hos patienter med nedsatt leverfunktion. Inga
dosjusteringar eller speciella 6verviganden forvéntas for patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).



Aldre
Den ildre populationen har studerats i kliniska undersokningar. Inga dosjusteringar &r nddvéandiga.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéndning av JETREA for barn under 18 ar vid indikation vitreomakulért
traktionssyndrom (VMT), dven i samband med makulahal med en diameter mindre 4n eller lika med
400 mikroner. Nuvarande tillgéngliga data om pediatrisk anvindning beskrivs i avsnitt 5.1.

Administreringssétt
Engéngsinjektionsflaska endast for intravitreal anvéndning.

Preoperativa antibiotikadroppar kan administreras om den behandlande dgonlédkaren anser det
lampligt.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Den intravitreala injektionen ska utforas under kontrollerade aseptiska forhéllanden, vilket innefattar
anvéndning av preoperativ handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk, ett sterilt spekulum for
ogonlock (eller liknande) och tillgéinglig steril paracentes (vid behov). Den periokuléra huden,
ogonlocket och 6gonytan ska desinficeras. Lampligt beddvningsmedel och en topikal mikrobiocid med
brett spektrum bor administreras enligt vedertagen medicinsk praxis.

Endast 0,1 ml av 10sningen pé totalt 0,3 ml i injektionsflaskan ska administreras. All dverskottsvolym
ska sprutas ut fore injektionen sa att en engangsdos pa 0,1 ml innehallande 0,125 mg ocriplasmin kan
administreras. Anvisningar om hantering av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6.

Injektionsnalen ska foras in 3,5-4,0 mm bakom limbus med riktning mot mitten av glaskroppen.
Undvik att rikta ndlen mot den horisontella meridianen. Injektionsvolymen pa 0,1 ml administreras
sedan i mitten pa glaskroppen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva eller misstinkta okuldra eller periokuldra infektioner.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kontroller efter injektionen

JETREA administreras endast genom intravitreal injektion. Intravitreala injektioner har forknippats
med intraokulér inflammation/infektion, intraokulér blodning och forhéjt intraokulért tryck (IOP).
Anvind alltid korrekta aseptiska injektionsmetoder. Efter en intravitreal injektion, ska patienterna
alltid kontrolleras avseende eventuella biverkningar som t.ex. (men inte begrénsat till) intraokulér
inflammation/infektion och forhdjt intraokulért tryck (IOP). Overgdende 6kning av det intraokuldra
trycket (IOP) inklusive dvergaende blindhet och otillracklig perfusion av synnerven har iakttagits
inom 60 minuter efter injektion med JETREA. Kontroll av 6kat IOP kan besta av att undersoka
perfusionen i synnervshuvudet omedelbart efter injektionen och tonometri inom 30 minuter efter
injektionen. Intraokulér inflammation/infektion kan undersdkas med biomikroskopi mellan 2 till

7 dagar efter injektionen. Patienter bor instrueras att omgéende rapportera symtom som kan tyda pé
intraokulér inflammation/infektion eller andra eventuella okuléra eller visuella symtom. Om néagra av
de ovanstéende héndelserna intréffar ska patienten behandlas enligt vedertagen medicinsk praxis.

Bilateral behandling
Sékerheten och effekten av att administrera JETREA samtidigt i bada 6gonen har inte undersokts.
Darfor rekommenderas ej samtidig administrering i bada dgonen.

Upprepad administrering




Upprepad administrering av JETREA i samma 6ga har inte undersokts tillrdckligt och rekommenderas
darfor ej.

Population med inga eller begrdnsat med data

JETREA har inte studerats hos patienter med makulahdl med stor diameter (>400 mikrometer), stark
myopi (>8 dioptrier brytningskorrektion eller axial langd >28 mm), afaki, tidigare episoder av
regmatogen néthinneavlossning, instabil linszon, nyligen genomgéngen dgonoperation eller
intraokuldr injektion (inklusive laserbehandling), proliferativ diabetesretinopati, ischemisk retinopati,
retinal venocklusion, exsudativ &ldersrelaterad makuladegeneration (AMD) och blodning i
glaskroppen. Behandling rekommenderas ej for dessa patienter.

Det finns bara begrénsad erfarenhet av patienter med icke-proliferativ diabetesretinopati eller tidigare
fall av uveit (inklusive aktiv svar inflammation) eller allvarliga 6gonskador. Forsiktighet bor iakttagas
vid behandling av dessa patienter.

Ovrigt
En mojlig lins-subluxation eller fakodones kan inte uteslutas. Om detta hdnder ska tillstandet

behandlas enligt vedertagen medicinsk praxis. Patienter ska monitoreras pa lampligt sétt (se avsnitt 4.8
och 5.3).

Effekten av ocriplasmin (sérskilt med avseende pa att avhjélpa vitreomakuldr sammanvéxning eller
orsaka total bakre glaskroppsavlossning [PVD]) sénks hos patienter med ett epiretinalt membran
(ERM) eller en diameter pA VMA >1 500 mikrometer (se avsnitt 5.1).

Det finns risk for en betydande minskning av synskérpa under den forsta veckan efter injektionen.
Patienter ska monitoreras pa lampligt sdtt (se avsnitt 4.8).

Oftalmologiska undersokningar kan ge avvikande resultat efter administrering av JETREA. Detta
inkluderar optisk koherenstomografi (OCT), oftalmoskopi (foveolareflex), test av fiargseende (Roth
28-hue) och fullfalts-ERG. Detta ska tas med in berdkningen nir dessa tester anvénds for diagnos eller
overvakning av andra tillstand (se avsnitt 4.8).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts.

Ocriplasmin ér ett proteolytiskt enzym med serinproteasaktivitet som kan féorekomma i 6gat i flera
dagar efter en intravitreal injektion (se avsnitt 5.2). Administrering i ndra tidsmissig anslutning till
andra ldkemedelsprodukter i samma 6ga kan paverka effekten av bada lidkemedlen och
rekommenderas darfor ej.

Det finns inga kliniska data 6ver samtidig anvindning av ocriplasmin och VEGF-hdmmare (vaskulir
endotelial tillvaxtfaktor). Darfoér rekommenderas inte samtidig anvindning.

Inga forvintade systemiska interaktioner.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av JETREA 1 gravida kvinnor. Inga reproduktionstoxikologiska
studier har gjorts. Den forvintade systemiska exponeringen for JETREA ar mycket 14g efter en
intravitreal injektion. JETREA ska bara anvidndas under graviditet om den kliniska nyttan uppviager de
potentiella riskerna.

Amning
Det ér oként om JETREA utsondras i brostmjolk. JETREA ska bara anvindas under amning om den
kliniska nyttan uppvéger de potentiella riskerna.



Fertilitet
Det finns inga uppgifter om inverkan av JETREA pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Intravitreal injektion med JETREA kan ha maéttlig pdverkan pa formégan att kora och anvénda
maskiner pa grund av eventuella tillfadlliga synrubbningar (se avsnitt 4.8). I sddana fall ska patienterna
inte framfora fordon eller anvénda maskiner tills synrubbningarna har upphdrt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Over 1400 patienter har behandlats med den rekommenderade dosen pa 0,125 mg JETREA i
interventionella kliniska studier.

Alla biverkningar var okuléra. I 3 kliniska studier med uppfoljning frén 6 manader (TG-MV-006 och
TG-MV-007) till 24 manader (TG-MV-014) var de vanligaste rapporterade biverkningarna var flackar
1 synfiltet, 6gonsmérta, fotopsi och kromatopsi liksom konjunktival blodning till foljd av
injektionsproceduren. De flesta biverkningarna intrédffade under den forsta veckan efter injektionen.
Majoriteten av dessa reaktioner var inte allvarliga, hade mild till méttlig intensitet och upphdrde inom
2 till 3 veckor.Information om upphoérande av specifika héndelser sdsom kromatopsi och fordndringar i
ERG finns i berdrda stycken i avsnitt "Beskrivning av valda biverkningar”.

De mest kliniskt relevanta biverkningarna inkluderade dvergaende blindhet, revor i nédthinnan,
nithinneavlossning, linsluxation och framskridande makulahal.

Tabell med biverkningar
Foljande tabell sammanfattar de biverkningar i det behandlade 6gat som rapporterats under kliniska
studier och/eller intréffat efter godkédnnandet.

Visuella besvér har dven rapporterats bilateralt eller i det kontralaterala dgat.

Biverkningar med en rimlig sannolikhet for ett orsakssamband med injektionsforfarandet eller
JETREA har sammanstéllts enligt MedDRA-systemets organklass och forekomst enligt foljande
konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100);
séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte
berdknas frén tillgédngliga data). Inom varje frekvensgrupp anges biverkningar i fallande
allvarlighetsgrad.



Ogon Mycket vanliga
Flickar i synfiltet, 5gonsmirta, konjunktival blddning, kromatopsi”

Vanliga

Minskad synskérpa’, nedsatt syn", synfiltsdefekt?, dimsyn, blddning i nithinnan,
blodning i glaskroppen, makulahal®, makuladegeneration, nithinnedegeneration,
makuladdem®, nithinneddem®, pigmentepiteliopati pa nithinnan, metamorfopsi,
konjunktivalt 6dem, 6dem i 6gonlock, vitrit, celler i frimre kammaren, flare i
framre kammaren, irit, fotopsi, konjunktival hyperemi, okulér hyperemi,
glaskroppsavlossning, irritationer i dgat, torrt 6ga, en kénsla av frimmande
foremal i1 6gat, 6gonklada, 6gonbesvir, fotofobi, dkad tarbildning

Mindre vanliga
Overgaende blindhet, lins-subluxation”, revor i nithinnan",

néthinneavlossning ), nattblindhet, forsimrad pupillreflex, diplopi, hyphema,
mios, olika stora pupiller, kornealabrasion, inflammation i frimre kammaren,
ogoninflammation, konjunktival irritation

Undersokningar | Mycket vanliga
Avvikande retinogram’, avvikelser vid test av firgseende’

Vanliga
Okat intraokulért tryck, avvikande makulareflex, avvikande optisk

koherenstomografi (OCT)"

" Se ’Beskrivning av valda biverkningar’

Y inklusive dimsyn

? inklusive skotom® inklusive cystoida makulira ddem

% inklusive subretinal vitska

% fall som intréffat fore vitrektomi

"med test av firgseende (Roth 28-hue). Se dven avsnitt 4.4.

Beskrivning av valda biverkningar

Nedsatt synskdrpa

I de placebokontrollerade pivotala fas-1II studierna (TG-MV-006 och TG-MV-007) hade 7,7 % av
JETREA-patienterna och 1,6 % av placebopatienterna en akut minskning med > 2 linjer

(= 10 ETDRS-bokstéver) av bista korrigerade synskédrpa (BCVA) under den forsta veckan efter
injektionen utan nagon alternativ forklaring till férdndringen. Minskning av synskérpan hade upphort i
slutet av studierna for majoriteten av JETREA-patienterna (80,6 %), men nagra patienter var trots
vitrektomi inte aterstdllda. Mediantiden tills problemen upphorde var 22 dagar. I studien TG-MV-014
hade 2,8 % av JETREA-patienterna och 1,4 % av patienterna som fick sham-behandling (simulerad
injektion) en akut minskning med > 2 linjer av BCVA under forsta veckan efter injektionen. Av de

4 JETREA-patienterna med akut minskning i korrigerad synskérpa blev 3 aterstéllda efter vitrektomi.
Se avsnitt 4.4 for rekommenderad monitorering.

Kromatopsi (inklusive avvikande test av firgseende)

Forandringar i fargseende (inklusive gulseende och avvikelser vid test av fargseende, Roth 28-hue) har
rapporterats som en mycket vanlig biverkning hos patienter som injicerats med JETREA. De flesta av
fallen var inte allvarliga, milda och upphdrde i allménhet spontant. Mediantiden tills problemen
upphorde var 3 manader.

Onormalt retinogram

Foréandringar i elektroretinogram (ERG) (minskad amplitud for a- och b-végor) har rapporterats som
en mycket vanlig biverkning hos patienter som injicerats med JETREA; i de flesta fallen rapporterades
ocksa nedsatt syn och diskromatopsi.

I studien TG-MV-014 genomgick en undergrupp pa 40 patienter som fick JETREA systematisk
undersokning med ERG. De-fordndringar i ERG som utvecklats hos 16 av de 40 patienterna upphorde
for majoriteten av patienterna (13 av 16). Mediantiden tills problemen upphorde var 6 manader.
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Fordndringarna i ERG var inte prediktiva for negativa resultat avseende synskérpa. Synskarpan
forbattrades eller bibeholls hos 15 av 16 patienter jamfort med utgéngsvérdet.

Bristningar i ndthinnan (vevor och avlossning)

I de placebokontrollerade pivotala fas-III studierna (TG-MV-006 och TG-MV-007), rapporterades
bristningar i nidthinnan (revor och avlossning) hos 1,9 % av patienter som injicerades med JETREA
jamfort med 4,3 % som injicerades med placebo. De flesta av dessa fall intrdffade under eller efter
vitrektomi i bada grupperna. Férekomsten av bristningar i ndthinnan och néthinneavlossning som
intrdffade fore vitrektomi var 0,4 % i JETREA-gruppen och ingen i placebogruppen.

I studien TG-MV-014 rapporterades nithinnerevor hos 1,4 % av patienterna som injicerats med
JETREA och 6,8 % hos patienterna som fick sham, medan forekomsten av bristningar i ndthinnan var
1,4 % 1 bada grupperna. I sham-gruppen intréffade inga fall fore vitrektomi. I JETREA-gruppen
utvecklade 1 patient (0,7 %) néthinnerevor och néthinneavlossning mellan dag 0 och dag 7 efter
injektion.

Makulahdl

I de placebokontrollerade pivotala fas-III studierna (TG-MV-006 och TG-MV-007) rapporterades fall
av makulahal (inklusive bade progression och nybildning) hos 6,7 % av alla patienter som injicerats
med JETREA jamfort med 9,6 % som injicerats med placebo vid méanad 6. I studien TG-MV-014
rapporterades fall med makulahal hos 15,8 % av JETREA-mottagarna jamfort med 13,5 % av sham-
patienterna vid ménad 24.

Tidig progressionshastighet av genomgripande makulahal (fram till dag 7 efter injektion) i nivd med
nithinnans pigmentepitel) - niva var hogre hos patienter som behandlats med JETREA jamfort med
sham eller placebo. Progressionshastighet efter manad 6 var emellertid hogre for sham eller placebo
jamfort med dem som behandlats med JETREA. Kvarstaende eller progredierande makulahél ska
behandlas i enlighet med géngse praxis.

Lins-subluxation/fakodones

Ett fall av lins-subluxation/fakodones har rapporterats i kliniska studier pa vuxna och forefaller att ha
haft ett mgjligt samband med behandlingen med JETREA. I en studie pa barn dér man utvéirderade
JETREA som komplement till vitrektomi, rapporterades ett fall med subluxation hos ett prematurt
spadbarn som fick en vitreal engdngsinjektion av JETREA 0,175 mg. Lins-subluxation observerades
hos 3 djurarter vid koncentrationer med ocriplasmin som var hdgre dn den avsedda kliniska
sammansittningen (se avsnitt 5.3).

Baserat pé ocriplasmins proteolytiska effekt, och prekliniska och kliniska resultat, kan risken for lins-
subluxation eller fakodones inte uteslutas. Om detta intréffar ska det behandlas enligt géngse
medicinsk praxis.

Awvikande optisk koherenstomografi

I studien TG-MV-014 var inkompletta inre segment/yttre segment-band (IS/YS), dven kallat ellipsoid
zon, 1 det centrala omradet mycket vanligt vid baslinjen (65,8 % 1 JETREA-gruppen och 62,2 % i
sham-gruppen). Efter behandling hade dock en hogre andel av patienterna i JETREA-gruppen en
forandring fran intakt IS/YS-band vid baslinjentill ett inkomplett IS/YS-band i det centrala omradet
vid en senare tidpunkt jamfort med sham-gruppen (7,7 % respektive 2,8 % vid dag 28). Bortom det
centrala omradet har avvikande utseende i IS/YS band héanfort till JETREA observerats hos upp till
10 % av patienterna.

Sonderfall i den ellipsoida zonen inom och utanfor det centrala omradet har rapporterates i icke-
interventionella studier och efter marknadsintroduktion. I de flesta av fallen skedde aterhamtning inom
6 manader. Subretinal vitska samt tecken och symtom pa nedsatt funktion i fotoreceptorn inklusive
minskad synskérpa (i vissa fall svér) rapporterades i samband med dessa hindelser.

Se avsnitt 4.4 for rekommendationer avseende uppf6ljning och kontroll. Rutinkontroller
rekommenderas i alla ovanstdende situationer.



Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 0vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns begransade kliniska uppgifter avseende effekten av 6verdosering med JETREA. Ett fall av
oavsiktlig 6verdosering med 0,250 mg ocriplasmin (tvé gédnger den rekommenderade dosen) har
rapporterats. Patienten hade en minskning av BCVA for 21 ETDRS-bokstéver fran baslinjen, vilket
atergick till 9 bokstéver fran baslinjen vid studiens slut. Patienten utvecklade ocksa mild konjunktival
hyperemi, 6goninflammation och mios som 18stes med kortikosteroida 6gondroppar.

Vid eventuell dverdosering rekommenderas noggrann uppf6ljning. Om en biverkning uppstar ska den
behandlas enligt gingse medicinsk praxis.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid gonsjukdomar, Ovriga medel vid 6gonsjukdomar, ATC-kod:
SO01XA22

Verkningsmekanism

Ocriplasmin har en proteolytisk effekt mot proteinkomponenter i glaskroppen och vitreoretinala
granssnittet (t.ex. laminin, fibronektin och kollagen), och syftar till att upplosa proteinvdvnaden som
orsakar den onormala vitreomakuldra sammanvéxningen (VMA). Den hérda bindningen av
proteinkomponenterna inom den makuléra delen av det vitreoretinala granssnittet bidrar till
vitreomakulért traktionssyndrom (VMT), vilket leder till nedsatt syn och/eller makulahal.

Klinisk effekt och sdkerhet
Klinisk effekt och sdkerhet hos JETREA vid behandling av_vitreomakulért traktionssyndrom (VMT)
utvérderades i 3 dubbelmaskerade studier.

Studierna TG-MV-006 och TG-MV-07

Effekten av JETREA har pévisats i 2 pivotala, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade, 6-
ménader langa multicenterstudier hos patienter som har vitreomakulért traktionssyndrom (VMT).
Sammanlagt randomiserades 652 patienter (JETREA 464, placebo 188) i dessa 2 studier.

I bada pivotala studier, var andelen patienter vars vitreomakuldra sammanvéxning (VMA) avhjilptes
dag 28 (det priméra resultatmattet) véasentligt (p <0,003) hogre i JETREA-gruppen jamfort med
placebogruppen. Skillnaden fortsatte att vara statistiskt signifikant t.0.m. ménad 6 i bada studierna

(p <0,024). I de integrerade datauppgifterna avhjélptes VMA hos 26,5 % i JETREA-gruppen jamfort
med 10,1 % i placebogruppen dag 28 (p<0,001). Skillnaden bibehélls frén dag 7 t.0o.m. ménad 6
(Bild 1).


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

Bild 1: Andel patienter som avhjilpte sin VMA t.o.m. dag 180 (ménad 6) (TG-MV-006,
TG-MV-007 och integrerad data)
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Dagar efter injektion

Alla dagar efter injektionen, p<0,024 i TG-MV-006, p<0,009 i TG-MV-007, p<0,001 med
integrerad data

Det var storre sannolikhet att patienter utan ERM vid baslinjen fick sin VMA avhjélpt dag 28 jamfort
med de som hade ERM vid baslinjen. I de integrerade datauppgifterna var andelen avhjilpta VMA
hdgre hos patienter som behandlats med JETREA jamfort med placebo i bade delgruppen utan ERM
(37,4 % jamfort med 14,3 %, p<0,001) och med ERM (8,7 % jimfort med 1,5 %, p=0,046).

Det var storre sannolikhet att patienter med en mindre VMA-diameter vid baslinjen

(< 1 500 mikroner) vid baslinjen fick sin VMA avhjélpt dag 28 jaimfort med de som hade en
diameter > 1 500 mikroner. I de integrerade datauppgifterna var andelen datauppgifterna var andelen
avhjélpta VMA hogre hos patienter som behandlats med JETREA jamf{ort med placebo i bade
delgruppen med VMA < 1 500 vid baslinjen (34,7 % jdmfort med 14,6 %, p<0,001) och med VMA >
1 500 mikroner vid baslinjen (5,9 % vs. 0 %, p=0,113).

I de integrerade datauppgifterna forekom genomgripande makulahal (FTMH) vid baslinjen hos
106/464 (22,8 %) och 47/188 (25 %) patienter i JETREA-gruppen respektive placebogruppen. Av
dessa var andelen patienter vars FTMH léktes utan vitrektomi dag 28 hogre i JETREA-gruppen én i
placebogruppen (40,6 % respektive 10,6 %, p <0,001). En skillnad bibehdlls t.o.m. slutet pa studierna
(ménad 6).

En vésentligt hogre andel patienter som behandlats med JETREA total PVD dag 28 jidmfort med
patienter som behandlats med placebo (poolade data: 13,4 % respektive 3,7 %; p <0,001).

Under studierna kunde vitrektomi utforas enligt provarens eget val. Det var mindre sannolikt att
patienter som behandlats med JETREA genomgick vitrektomi vid slutet av studien (ménad 6) jAimfort
med gruppen som behandlats med placebo (poolade data: 17,7 % respektive 26,6 %; p = 0,016).

En hogre andel patienter som behandlats med JETREA uppnéadde >2 eller >3 linjer i BCVA (oavsett
vitrektomi) manad 6 (28,0 % respektive 12,3 %) jaimf{ort med patienter som behandlats med placebo
(17,1 % respektive 6,4 %) (p = 0,003 respektive p = 0,024). Dessutom var andelen patienter som
uppnéddde >2 eller >3 linjer i BCV A utan vitrektomi till formén f6r JETREA vid ménad 6 (23,7 % mot
11,2 %, p<0,001 for uppnéende av >2 linjer och 9,7 % mot 3,7 %, p=0,008 for uppniende av >3 linjer.

I den integrerade analysen av det amerikanska nationella 6goninstitutets (NEI) visuella funktionstest
(VFQ-25) visades en numerisk skillnad till fordel for JETREA jamfort med placebo i podngen for
respektive delgrupp, liksom den sammansatta podngen. Skillnaden avseende forbéttringar i podngen



for delgruppen allmén syn var statistiskt signifikant (6,1 for JETREA jadmfort med 2,1 for placebo,
p =0,024).

Studie TG-MV-014

Effekten hos JETREA har bekriftats ytterligare i en randomiserad, dubbelmaskerad, sham-
kontrollerad 24-ménaders studie hos patienter med VMT som avslutats sedan det initiala
godkénnandet av marknadsforingstillstaindet. Sammanlagt 220 patienter (JETREA 146, sham 74)
randomiserades 1 studien.

Andelen patienter vars vitreomakulidra sammanvaxning (VMA) avhjélptes dag 28 (primér endpoint)
var 41,7 % i JETREA-gruppen jamfort med 6,2 % i sham-gruppen (p<0,001). Denna effekt bibeholls
over tid och avhjilpande av VMA var genomgaende hogre i JETREA-gruppen jamfort med sham-
gruppen vid varje studiebesok efter injektion.

I denna studie forekom FTMH vid baslinjen hos 50/145 (34,5 %) och 26/73 (35,6 %) patienter i
JETREA-gruppen respektive sham-gruppen. Av dessa upplevde 30 % av patienterna som behandlats
med JETREA och 15,4 % av patienterna i sham-gruppen att FTMH léktes icke-kirurgisk vid

ménad 24. Samtliga hade gjort det vid méanad 3.

Antalet patienter som genomgick vitrektomi var ldgre i JETREA-gruppen jamfort med sham-gruppen
vid samtliga besok. Vid manad 24 var andelen 48/145 (33,3 %) respektive 32/73 (43 %). Den
vanligaste orsaken till att utfora vitrektomi var FTMH (hos 24,8 % av patienterna som behandlats med
JETREA och 23,3 % hos sham-patienterna). Andelen patienter som genomgétt vitrektomi vid
VMA/VMT var 8,3 % in JETREA-gruppen jamfort med 19,2 % i sham-gruppen.

Andelen patienter som uppnddde >2 eller >3 linjer i BCVA maénad 6, oavsett vitrektomi, var ndgot
hogre i JETREA-gruppen (36,2 %, 18,6 %) jamfort med sham-gruppen (28,6 %, 13,3 %). Vid

ménad 24 var andelen patienter med > 2 linjer forbéttring frén baslinjen i BCVA hogre i JETREA-
gruppen jamfort med sham-gruppen (50,5 % vs 39,1 %). Andelen patienter med > 3 linjer forbattring
frén baslinjen var bara storre 1 JETREA-gruppen (23,4 % respektive 12,8 %) 1 undergruppen som inte
hade ndgon FTMH vid baslinjen. Okningen > 2 eller > 3 linjer i BCVA utan vitrektomi gynnade
JETREA framfor sham bide vid méanad 6 (26,8 %, 14,0 % respektive 15,62 %, 6,2 %) och ménad 24
(31,9 %, 16,8 % respektive 11,7 %, 4,1 %).

En storre andel patienter i JETREA-gruppen hade, vid samtliga besdk, > 5 enheters forbéttring i
sammansatta podng och poing i underordnade skalor i VFQ-25 oberoende av vitrektomi. Vid

manad 24 hade 51,4 % av JETREA-patienterna > 5 enheters forbéttring i sammansatta podng i VFQ-
25 jamfort med 30,1 % i sham-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
JETREA, for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av vitreomakulért
traktionssyndrom (VMT), inklusive nér det &r forknippat med makulah&l med en diameter mindre eller
lika med 400 mikroner (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Sékerheten och effekten for ocriplasmin hos pediatriska patienter som skulle genomgé en planerad
vitrektomi undersdktes i studien TG-MV-009. En intravitreal engéngsinjektion pa 0,175 mg (hogre én
den rekommenderade dosen), eller placebo, injicerades mitt i glaskroppen i 24 6gon hos barn i &ldern
0 till 16 ar, 30 till 60 minuter fére den planerade starten av vitrektomin. Huvudskélen till vitrektomi
var ndthinneavlossning och retinopati pé grund av prematuritet. Behandling med ocriplasmin visade
ingen effekt pa frekvensen for bakre vitreal avlossning, vitreal likvefaktionsgrad, omedelbar
postoperativ retinal fastvixningsfrekvens, utveckling av proliferativ vitreoretinopati, eller stadium
med retinopati pd grund av prematuritet. Sdkerhetsfynden som observerades i studien TG-MV-009 var
forenliga med den kénda sékerhetsprofilen for JETREA. Baserat pé resultaten av denna studie, kan
anvéndningen av JETREA som tillagg till vitrektomi hos barn, for att underlétta vitreal separation och
avlagsnande, inte rekommenderas.
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Etnisk tillhérighet
Det finns endast begrinsad erfarenhet av att behandla andra grupper adn kaukasier.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nivén av ocriplasmin i glaskroppen avtog snabbt efter intravitreal administrering. I en klinisk studie
av patienter som hade planerats for vitrektomi som fick 0,125 mg JETREA (motsvarande en teoretisk
startkoncentration pa 29 ng/ml i glaskroppen), var medelvérdet for ocriplasminaktivitet 9 % av
teoretisk startkoncentration 2—4 timmar efter injektion och under ldgsta kvantifierbara niva efter

7 dagar.

P4 grund av den ldga dosen som administreras (0,125 mg), forvéintas inga detekterbara nivaer av
ocriplasmin kunna upptickas i systemisk cirkulation efter en intravitreal injektion.

Nér det administreras intravendst, gar ocriplasmin in i en reaktionsvig for endogen proteinkatabolism,
genom vilken den snabbt avaktiveras genom sina interaktioner med proteashimmare a-antiplasmin
eller ax-makroglobulin. Inaktiv ocriplasmin/oantiplasmin-komplex rensas ut frdn omloppet med en
halveringstid (ti2) pé flera timmar.

Nedsatt njurfunktion

Inga studier har gjorts for att undersdka farmakokinetiken av ocriplasmin hos patienter med nedsatt
njurfunktion, eftersom den systemiska exponeringen forvéntas vara mycket lag efter intravitreal
administrering.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har gjorts for att undersdka farmakokinetiken av ocriplasmin hos patienter med nedsatt
leverfunktion, eftersom den systemiska exponeringen forvéntas vara mycket lag efter intravitreal
administrering.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Intravitreal toxicitet for ocriplasmin har utvirderats hos kaniner, apor och minigrisar. Ocriplasmin
framkallade en inflammatorisk reaktion och 6vergéende fordndringar i ERG hos kaniner och apor,
medan ingen inflammation eller forédndringar i ERG observerades hos minigrisar. Hos kaniner och
apor tenderade forekomsten av cellinfiltrat i glaskroppen att upplosas med tiden. Efter administrering
av 125 pg/oga (68 ng/ml i glaskroppen) var ERG helt aterstdlld hos apor dag 55. Lins-subluxation
observerades hos de 3 djurarterna vid koncentrationer med ocriplasmin som var 41 pg/ml i
glaskroppen eller hogre, en koncentration som ar hogre &dn den avsedda kliniska koncentrationen pa
29 pg/ml. Denna effekt syntes vara dosrelaterad och observerades hos alla djur som administrerats
med intravitealt ocriplasmin mer 4n en gang. Patologiska fordandringar forknippade med intraokulér
blodning observerades hos kaniner och apor. Det &r fortfarande oklart om denna blodning gar att
hénfora till sjdlva injektionsproceduren eller administreringen av ocriplasmin. Ingen systemisk
toxicitet observerades efter intravitreal administrering av ocriplasmin.

Systemisk toxicitet for ocriplasmin har utvirderats hos bade rittor och hundar. Intravends
administrering av 10 mg/kg tolererades i allménhet vil hos bade rattor och hundar, vare sig det gavs

som en enstaka dos eller upprepade doser.

Inga data finns avseende karcinogenicitet, mutagenicitet eller reproduktiv och utvecklingstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid (natrii chloridum) (NaCl)
Mannitol (mannitolum)
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Citronsyra (acidum citricum)

Natriumhydroxid (natrii hydroxicum) (NaOH) (for justering av pH)

Saltsyra (acidum hydrochloridum) (HCI) (for justering av pH)

Vatten for injektioner (aqua ad iniectabile)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar vid forvaring i djupfryst tillstand (-20 °C £+ 5 °C).

Efter upptining
Den odppnade injektionsflaskan i originalkartongen som skyddats mot ljus kan forvaras i kylskap

(2 °Ctill 8 °C) i upp till 1 vecka. Det nya utgéngsdatumet ska berdknas och skrivas pa kartongen innan
den placeras i kylsképet.

Niér lakemedlet har tagits ut fran frysen eller kylskapet kan det férvaras under 25 °C i upp till 8
timmar. Vid slutet av denna tidsperiod méste produkten anvéndas eller kasseras.

En injektionsflaska fér inte frysas in p& nytt nir den har tinats.

Efter 6ppning
Ur mikrobiologisk synvinkel maste likemedlet anvdndas omedelbart efter 6ppning.

Flaskan och eventuell oanvénd vétska ska kasseras efter en enda anviandning.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i djupfryst tillstdnd (-20 °C + 5 °C). Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter
tining/Oppning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,3 ml 16sning i en injektionsflaska (typ I glas) forsluten med en propp av klorbutylgummi och en bl
flip off forslutning av polypropylen. Férpackning innehallande 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Injektionsflaskorna ar enbart for engéngsbruk.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvétska, 10sning &ér en “fardigutspadd” formulering som inte
behover spédas ytterligare. Endast 0,1 ml av 16sningen pa totalt 0,3 ml i injektionsflaskan ska

administreras. All dverskottsvolym ska sprutas ut fore injektionen sé att en engangsdos pd 0,1 ml
innehéllande 0,125 mg ocriplasmin kan administreras.

Bruksanvisning

1. Avlédgsna injektionsflaskan fran frysen och lat den tina i rumstemperatur (tar cirka 2 minuter).
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2. Ta av den skyddande blé flip off forslutningen av
polypropylen fran injektionsflaskan nir den har tinat
fullstiandigt.
JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska,
16sning
3. Desinficera injektionsflaskans dverdel med en
spritservett.
JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska,
16sning
4. Inspektera injektionsflaskan for att se om det finns négra oupplosta partiklar. Endast

genomskinlig, féarglds 16sning utan synliga partiklar ska anvéndas.

5. Med aseptisk teknik, dra upp all 16sning med en lamplig
steril nél (luta lite pé injektionsflaskan for att littare fa
upp allt innehall) och kassera nilen efter att allt innehall i
injektionsflaskan har avldgsnats. Anvénd inte den hér
nélen for den intravitreala injektionen.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska,
16sning

6. Ersétt nélen med en lamplig steril nél. Avldgsna forsiktigt
overskottsvolym fran sprutan genom att sakta pressa ned
kolven sé att toppen pa kolven ér i linje med markeringen
for 0,1 ml pa sprutan (motsvarande 0,125 mg
ocriplasmin).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska,
16sning

~

Injicera omedelbart 0,1 ml av 16sningen i mitten av glaskroppen.

i

Injektionsflaskan och eventuell oanvind vitska ska kasseras efter engangsanvandning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143
16751 Bromma

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/819/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 13 mars 2013

Datum f6r den senaste fornyelsen: 8 december 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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A.

BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Storbritannien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGIEN

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kravet for inlimnande av periodiska uppdaterade sékerhetsrapporter for detta likemedel finns
beskrivna i forteckningen dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel
107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

o Ytterligare riskminimeringsatgéirder
Fore lanseringen i varje medlemsstat ska innehavaren av godkdnnandet for forsdljning komma 6verens

med den nationella tillsynsmyndigheten om ett utbildningsprogram.
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Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska se till, efter diskussioner och dverenskommelse med
de nationella tillsynsmyndigheterna i varje medlemsstat dir JETREA ska marknadsforas, vid lansering
och efter lansering, att all hilso- och sjukvardspersonal som forvintas anvéinda JETREA forses med
foljande produkter:

o Produktresumé
. Informationspaket for patienterna

Patientinformationspaketet ska tillhandahéllas i tryckt format och ljudformat, samt innehalla foljande
viktiga delar:

Bipacksedel

Hur man forbereder sig infor behandling med Jetrea

Hur Jetrea-behandling administreras

Vilka stegen ér efter behandling med Jetrea

Viktiga tecken och symtom pa allvarliga biverkningar

Nér man omedelbart bor kontakta hélso- och sjukvérdspersonal

17



BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska, [6sning
ocriplasmin (ocriplasminum)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska innehaller 0,375 mg ocriplasmin i 0,3 ml 16sning (1,25 mg/ml). Detta ger en
anvandbar médngd for att administrera en engéngsdos pé 0,1 ml som innehaller 0,125 mg ocriplasmin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid (natrii chloridum), mannitol (mannitolum), citronsyra (acidum citricum),
natriumhydroxid (ratrii hydroxidum), saltsyra (acidum hydrochloricum), vatten for injektion (aqua ad
iniectabile).

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, l6sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Férdigutspadd.

Endast for engédngsbruk.

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Intravitreal anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras 1 djupfryst tillstdnd.Efter tining kan en o6ppnad injektionsflaska forvaras i upp till 1 vecka i
kylskap. Anvind tinad 16sning senast: ----- [ === [ ===

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/819/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska
ocriplasmin (ocriplasminum)
Intravitreal anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvitska, losning
ocriplasmin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehéller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Jetrea dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du ges Jetrea

Hur Jetrea ges

Eventuella biverkningar

Hur Jetrea ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl S e

1. Vad Jetrea ir och vad det anvinds for
Jetrea innehaller den aktiva substansen ocriplasmin (ocriplasminum).

Jetrea anvénds for att behandla vuxna patienter som har en sjukdom som heter vitreomakulért
traktionssyndrom (VMT), inklusive nir det forekommer i samband med ett litet hal i makulan (gula
flicken, den centrala delen i den ljuskénsliga hinnan langst bak i 6gat).

VMT orsakas av att ett geléliknande material som kallas glaskroppen bak i 6gat fastnar vid den gula
flicken. Gula flacken ger den centrala syn som vi behdver for att kunna utfora vardagliga uppgifter
som att kora bil, ldsa och kédnna igen ansikten. VMT kan medfora symtom som forvringd eller nedsatt
syn. Allteftersom sjukdomen fortskrider kan traktionen leda till att ett hél bildas i gula fldcken, som
kallas ett makulah4l.

Jetrea fungerar genom att separera glaskroppen fran gula fldcken och hjilper till att 1ika makulahélet,

om ett sddant finns, vilket kan minska symtomen som orsakas av VMT.

2. Vad du behdver veta innan du ges Jetrea

Du bér inte ges Jetrea

- om du &r allergisk mot ocriplasmin eller ndgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6);

- om du har (eller misstinker att du kan ha) en infektion i eller runt dgat.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare/oftalmolog innan du ges Jetrea.

Jetrea ges som en injektion i 6gat. Din ldkare/oftalmolog kommer att kontrollera ifall du far en
infektion eller nagra komplikationer efter injektionen. Du ska omedelbart kontakta ldkare/oftalmolog
om du fir nagra av de 6gonproblem som beskrivs i avsnitt 4, efter en injektion med Jetrea.

Du kommer inte att ges Jetrea i bada 6gonen pa samma gang.

Du kommer inte att ges Jetrea mer dn en gang i samma Gga.
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Tala om for din ldkare/oftalmolog om du har eller har haft ndgra 6gonsjukdomar eller
Ogonbehandlingar. Din lékare/oftalmolog kommer att avgdra om Jetrea &r rétt behandling for dig.

Barn och ungdomar
Det finns ingen relevant anvéndning av Jetrea till barn och ungdomar under 18 &r. Darfor
rekommenderas inte anvindningen av Jetrea i denna patientgrupp.

Andra lakemedel och Jetrea

Tala om for din lékare/oftalmolog om du anvénder, nyligen har anvént eller kan téinkas anvénda andra
lakemedel. Meddela din 1&kare/oftalmolog om du nyligen har fatt nagon injektion med ldkemedel i
Ogat. Denna information kommer att tas i beaktande for att utvirdera om och nér Jetrea kan injiceras i
samma oga.

Graviditet och amning

Det finns ingen erfarenhet av anvéndning av Jetrea hos gravida kvinnor eller vid amning. Jetrea ska
inte anvéndas under graviditet eller vid amning om inte din ldkare/oftalmolog anser att det dr absolut
nddvindigt. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,
radfraga ldkare/oftalmolog innan du ges detta likemedel.

Korformaga och anviindning av maskiner
Efter behandling med Jetrea kan du ha nedsatt syn under en kort tid. Om detta intréffar ska du inte
kora bil eller anvdnda nagra verktyg eller maskiner tills din syn forbattras.

3. Hur Jetrea ges

Jetrea maste ges av en utbildad oftalmolog (6gonspecialist) som har erfarenhet av att ge injektioner i
Ogat.

Jetrea ges som en engangsinjektion i det beroérda 6gat. Den rekommenderade dosen &r 0,125 mg.

Likaren/oftalmologen kan be dig att anvidnda antibiotika i form av 6gondroppar fore och efter
injektionen for att forebygga eventuell 6goninfektion.

Pé dagen for injektionen, kommer ldkaren/oftalmologen att anvénda antimikrobiella 6gondroppar och
noggrant rengdra ditt 6ga och 6gonlock for att forebygga infektion. Lékaren/oftalmologen kommer
ocksé att ge dig lokalbedovning for att forebygga eventuell smérta fran injektionen.

Efter injektionen kommer ldkaren/oftalmologen att kontrollera din syn.

Om du har ytterligare fraigor om detta lakemedel, kontakta ldkare/oftalmolog

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din ldkare/oftalmolog om du utvecklar nagra av foljande symtom efter
injektion med Jetrea. Din ldkare/oftalmolog kommer att kontrollera dig och vidta korrigerande
atgdrder om sa behdvs.

- En allvarlig nedsattning av synen har rapporterats hos upp till 1 av 10 patienter en vecka efter
behandling med Jetrea. Detta brukar upphora och férsvinner vanligtvis utan behandling.

- Symtom som dgonsmarta, forvarrad rodnad i 6gat, allvarligt suddig eller nedsatt syn, 6kad
kanslighet for ljus eller 6kat antal morka flytande flackar i synféltet (flugseende) ses dessutom
hos upp till 1 av 10 patienter och kan vara tecken pé en infektion, blddning, avlossning eller
bristning i ndthinnan eller forhojt tryck inne i det behandlade 6gat.
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- Symtom som fluktuerande syn, dubbelseende, huvudvérk, gloria runt ljus, illamaende och
krékningar har rapporterats hos upp till 1 av 100 patienter och kan vara tecken pa att dgonlinsen
har forskjutits eller ”vacklar” frdn dess normala position.

Tala med din liikare/oftalmolog om du fir nagra av de ytterligare biverkningar som beskrivs nedan:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomms hos fler dn 1 anvéndare av 10):
- morka flytande flackar i synfaltet (flugseende)

- smdrta i ogat

- blddning pa ytan av dgat

- fordndrat fargseende

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
- forsdmrad syn som kan vara kraftig

- synstdrningar

- forsdmrad syn eller blinda fléckar i synfaltet

- suddig syn

- blodning inne i 6gat

- Dblind fldck eller blint omrade i mitten av synfaltet
- forvrangd syn

- svullnad av ytan pa dgat

- svullnad av 6gonlocket

- inflammation i 6gat

- blixtar eller ljussken i 6gat

- Ogonrodnad

- irritation av 6gonytan

- torrt 0ga

- en kénsla av att ha ndgonting i1 6gat

- klada i ogat

- obehag i Ogat

- ljuskénslighet

- Okad tarproduktion

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- kortvarig kraftig synférsdmring

- svérigheter att se bra pé natten eller i svag belysning

- storningar i O6gats reaktion pa ljus som kan 6ka din ljuskénslighet (férsémrad pupillreflex)
- dubbelseende

- ansamling av blod i framdelen av dgat

- onormal sammandragning av pupillen (den svarta delen mitt i 6gat)

- olika stora pupiller

- en repa eller avskrapning pa hornhinnan (genomskinlig hinna som técker dgats framre del)

En del tester och bilder av 6gats bakre del (nithinnan) har visats vara avvikande efter injektion med
Jetrea. Din lidkare 4r medveten om detta och kommer ta hdnsyn till det vid undersdokningen av ditt 6ga.

En del effekter (sdsom ljusblixtar, flickar) kan i vissa fall &ven upptriada i det 6ga som inte behandlats.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare/oftalmolog. Detta giller dven eventuella biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Jetrea ska forvaras
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Information om forvaring och hur snart Jetrea ska anvindas nér ldkemedlet har tinats finns i avsnittet
som endast dr avsett for hélso- och sjukvardspersonal.

Oftalmologen/ldkaren eller apotekspersonalen ansvarar for forvaringen av detta likemedel och for att
oanvind losning kasseras pé rétt sitt.

6. Forpackningens innehdll och dvriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér ocriplasmin (ocriplasminum). En injektionsflaska med Jetrea
innehaller 0,375 mg ocriplasmin i 0,3 ml 16sning.

- Ovriga innehallsémnen ir natriumklorid (natrii chloridum) (NaCl), mannitol (mannitolum),
citronsyra (acidum citricum), natriumhydroxid (natrii hydroxidum) (NaOH) (for justering av
pH), saltsyra (acidum hydrochloridum) (HCI) (for justering av pH) och vatten for injektion
(aqua ad iniectabile).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Jetrea &r en injektionsvitska, 16sning i en injektionsflaska. Losningen &r genomskinlig och farglos.
Varje forpackning innehaller en injektionsflaska.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Sverige

Tillverkare
Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
Belgien

Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter 4r endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Jetrea méste administreras av en utbildad oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner.
Diagnosen vitreomakulért traktionssyndrom (VMT) ska innefatta en fullsténdig klinisk bild inklusive
anamnes, klinisk examination och undersokning med anvéndning av vedertagna diagnostiska verktyg,
t.ex. optisk koherenstomografi (OCT).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml injektionsvétska, l0sning &r en fardigutspédd” formulering som inte
behover spédas ytterligare. Den rekommenderade dosen dr 0,125 mg i 0,1 ml 16sning som
administreras genom en intravitreal injicering i det berorda dgat, som en enstaka dos. Varje
injektionsflaska ska bara anvidndas en géng och for behandling av ett enda 6ga. Behandling med Jetrea
i det andra 0gat samtidigt eller inom 7 dagar efter den forsta injektionen rekommenderas ej for att
kontrolldtgérderna ska kunna monitoreras efter injiceringen inklusive risken for nedsatt syn i det
injicerade 0gat. Upprepad administrering i samma 6ga rekommenderas ¢j.
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Se avsnitt 4.4 av produktresumén for instruktioner om kontroller efter injiceringen.
Engéngsinjektionsflaska endast for intravitreal anvéndning.

Preoperativa antibiotikadroppar kan administreras om den behandlande dgonlédkaren anser det
lampligt.

Den intravitreala injektionen ska utforas under kontrollerade aseptiska forhallanden, vilket innefattar
anvéndning av preoperativ handdesinfektion, sterila handskar, en steril duk och ett sterilt spekulum for
ogonlock (eller liknande) och tillgéinglig steril paracentes (vid behov). Den periokuléra huden,
ogonlocket och 6gonytan ska desinficeras. Lampligt beddvningsmedel och en topikal mikrobiocid med
brett spektrum bor administreras enligt vedertagen medicinsk praxis.

Endast 0,1 ml av 16sningen pé totalt 0,3 ml i injektionsflaskan ska administreras. All dverskottsvolym
ska sprutas ut fore injektionen sé att en engangsdos pa 0,1 ml innehallande 0,125 mg ocriplasmin kan
administreras.

Injektionsnalen ska foras in 3,5-4,0 mm bakom limbus med riktning mot mitten av glaskroppen.
Undvik att rikta ndlen mot den horisontella meridianen. Injektionsvolymen péa 0,1 ml administreras
sedan i mitten pa glaskroppen.

Bruksanvisning

1. Avldgsna injektionsflaskan frén frysen och lat den tina i rumstemperatur (tar cirka 2 minuter).

2. Ta av den bla flip off forslutningen av polypropylen frén injektionsflaskan nir den har tinat
fullsténdigt (Bild 1).

3. Desinficera injektionsflaskans dverdel med en spritservett (Bild 2).

4. Inspektera injektionsflaskan for att se om det finns ndgra oupplosta partiklar. Endast genomskinlig,
farglos vitska utan synliga partiklar ska anvéndas.

5. Med aseptisk teknik, dra upp all 16sning med en ldmplig steril nél (luta lite pa injektionsflaskan for
att lattare fa upp allt innehall) (Bild 3) och kassera nélen efter att allt innehll i injektionsflaskan har
avldgsnats. Anvénd inte den hér ndlen for den intravitreala injektionen.

6. Ersétt nalen med en ldmplig steril nél. Avldgsna forsiktigt Overskottsvolymen fran sprutan genom
att sakta pressa ned kolven s att toppen pé kolven ir i linje med markeringen for 0,1 ml pé sprutan
(motsvarande 0,125 mg ocriplasmin) (Bild 4).

7. Injicera omedelbart 0,1 ml av 16sningen i mitten av glaskroppen.

8. Injektionsflaskan och eventuell oanvénd vitska ska kasseras efter engdngsanvindning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

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
injektionsvitska, 16sning injektionsvétska, 16sning injektionsvétska, 16sning injektionsvétska, 16sning

Bild 1 Bild 2 Bild 3 Bild 4

Information om forvaring
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Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 djupfryst tillstdnd (-20 °C + 5 °C).

Efter upptining

Den odppnade injektionsflaskan i originalkartongen som skyddats mot ljus kan forvaras i kylskap

(2 °C till 8 °C) i upp till 1 vecka. Det nya utgdngsdatumet ska beréknas och skrivas pa kartongen innan
den placeras i kylsképet.

Nir lakemedlet har tagits ut fran frysen eller kylskapet kan det férvaras under 25 °C i upp till
8 timmar. Vid slutet av denna tidsperiod maste produkten anvéndas eller kasseras.

En injektionsflaska fér inte frysas in pa nytt nér den har tinats.

Efter 6ppning
Ur mikrobiologisk synvinkel maste lidkemedlet anvdndas omedelbart efter 6ppning.

Flaskan och eventuell oanvénd vétska méste kasseras efter engédngsanvéindning.
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