ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 0,375 mg de ocriplasmina” en 0,3 ml de solucion (1,25 mg/ml). Proporciona una
cantidad 1til para inyectar una dosis unica de 0,1 ml que contiene 0,125 mg de ocriplasmina.

"Ocriplasmina es un fragmento de plasmina humana, producido por tecnologia de ADN recombinante
a través del sistema de expresion de Pichia pastoris.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable (inyectable).
Solucioén transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

JETREA esta indicado en adultos para el tratamiento de la traccion vitreomacular (TVM), incluidos
los casos en que ésta se presenta asociada a un agujero macular de diametro menor o igual a
400 micrones (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administraciéon

JETREA debe ser administrado por un oftalmélogo cualificado que tenga experiencia en inyecciones
intravitreas. El diagnostico de traccion vitreomacular (TVM) debe realizarse considerando un cuadro
clinico completo incluyendo historial del paciente, examen clinico e investigacion utilizando pruebas
de diagndstico actualmente reconocidas, tal como tomografia de coherencia 6ptica (TCO).

Posologia
JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucion inyectable es una formulacion “lista para inyectar” que no requiere

dilucion adicional. La dosis recomendada es de 0,125 mg en 0,1 ml de la solucion administrada una
sola vez, como dosis Unica, mediante inyeccion intravitrea en el ojo afectado. Cada vial debe usarse
solo en una ocasion y para el tratamiento de un unico ojo. No se recomienda el tratamiento con
JETREA en el otro ojo simultaneamente o dentro de los 7 dias siguientes a la inyeccion inicial con el
fin de controlar la evolucion tras la inyeccion, incluido el potencial de disminucion de la vision en el
ojo inyectado. No se recomienda la administracion repetida en el mismo ojo (ver seccion 4.4).

Ver seccion 4.4 para consultar las instrucciones de seguimiento posterior a la inyeccion.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos con JETREA en pacientes con insuficiencia renal. No se
prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de tener en cuenta otras consideraciones especiales en
pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).




Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios especificos con JETREA en pacientes con insuficiencia hepatica. No se
prevé la necesidad de ajustar la dosis ni de tener en cuenta otras consideraciones especiales en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
Se han realizado estudios clinicos en poblacion de edad avanzada. En estos pacientes, no resulta
necesario ajustar la dosis.

Poblacion pediatrica

No existe una recomendacion de uso especifica para JETREA en nifios menores de 18 afios para el
tratamiento de la indicacion traccion vitreomacular (TVM), incluidos los casos en que ésta se presenta
asociada a un agujero macular de diametro menor o igual a 400 micrones. Los datos actualmente
disponibles sobre el uso pediatrico estan descritos en la seccion 5.1.

Forma de administracion
Vial de un solo uso unicamente para via intravitrea.

En el preoperatorio pueden administrarse colirios antibidticos segun criterio del oftalmoélogo.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar este medicamento

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones asépticas controladas,
que incluyen la desinfeccion quirtrgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un
espéculo palpebral (o equivalente) estéril y la disponibilidad (en caso de ser necesario) de una
paracentesis estéril. Antes de la inyeccion se debe desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y
superficie ocular, y se debe administrar una cantidad adecuada de anestesia y de antimicrobiano topico
de amplio espectro de acuerdo con la practica médica habitual.

Solo se debe administrar 0,1 ml del total de 0,3 ml de la solucion del vial. Antes de la inyeccion, se
debe expulsar cualquier exceso de volumen para inyectar una dosis unica de 0,1 ml que contiene
0,125 mg de ocriplasmina. Para consultar las instrucciones de manipulaciéon del medicamento, ver
seccion 6.6.

La aguja de inyeccion debe insertarse a 3,5 - 4,0 mm posteriormente al limbo y dirigirse hacia el
centro de la cavidad vitrea evitando el meridiano horizontal. El volumen de inyeccion de 0,1 ml se
libera entonces en la parte media del vitreo.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones oculares o perioculares activas o sospecha de su existencia.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Seguimiento posterior a la inyeccién

JETREA se administra inicamente mediante inyeccion intravitrea. Las inyecciones intravitreas se han
asociado a inflamacion/ infeccion intraocular, hemorragia intraocular y aumento de la presion
intraocular (PIO). Deben emplearse siempre técnicas de inyeccion apropiadas y en condiciones
asépticas. Posteriormente a la inyeccion intravitrea, debe realizarse un seguimiento de los pacientes
con el fin de detectar cualquier efecto adverso tales como (pero no limitados a) inflamacion / infeccion
intraocular y elevacion de la PIO. Dentro de 60 minutos después de la inyeccion de JETREA se han
observado aumentos transitorios de la PIO con resultado de ceguera temporal y falta de riego del
nervio Optico. Los controles para detectar elevaciones de la PIO pueden consistir en comprobar el
riego sanguineo de la cabeza del nervio optico inmediatamente después de la inyeccion, junto con la
realizacion de una tonometria dentro de los 30 minutos siguientes a la inyeccion. Puede evaluarse la
presencia de inflamacion/ infeccion intraocular llevando a cabo una biomicroscopia entre 2 y 7 dias
después de la inyeccion. Debe instruirse al paciente que notifique inmediatamente si experimenta




sintomas que sugieran la existencia de inflamacion/ infeccion intraocular, o cualquier otro sintoma
visual u ocular. Si ocurre alguno de los acontecimientos mencionados anteriormente, se debe tratar al
paciente siguiendo la practica médica habitual.

Tratamiento bilateral
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de JETREA cuando se administra en ambos 0jos
simultaneamente. Por tanto, no se recomienda la administracion en ambos ojos simultaneamente.

Administracién repetida
No se ha estudiado adecuadamente la administracion repetida de JETREA en el mismo ojo, de modo
que no se aconseja llevarla a cabo.

Poblacién sin datos o con datos limitados

No se han realizado estudios con JETREA en pacientes que presenten agujeros maculares de gran
diametro (> 400 micrones), miopia elevada (correccion esférica > 8 dioptrias o longitud axial

> 28 mm), afaquia, antecedentes de desprendimiento de retina regmatogeno, inestabilidad de la zonula
del cristalino, cirugia ocular o inyeccion intraocular recientes (incluido el tratamiento con laser),
retinopatia diabética proliferativa, retinopatias isquémicas, oclusiones de la vena retiniana,
degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) exudativa y hemorragia vitrea. El tratamiento no
estd recomendado para este tipo de pacientes.

Se dispone de escasa experiencia en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa o que tengan
antecedentes de uveitis (incluida la inflamacion grave activa) o traumatismo ocular significativo, por
lo que se debe actuar con precaucion a la hora de tratar a estos pacientes.

Otros

No se puede descartar el potencial de subluxacion o facodonesis del cristalino. En caso que esto
ocurra, se debe tratar segun la practica médica habitual. Los pacientes se deben controlar
adecuadamente (ver secciones 4.8 y 5.3).

El efecto de ocriplasmina (especialmente en la induccion de resolucion de adherencia vitreomacular o
en causar desprendimiento del vitreo posterior [DVP] total) se reduce en sujetos con membrana
epirretiniana (MER) o un diametro de AVM > 1.500 micrones (ver seccion 5.1).

Existe el riesgo de una disminucion significativa de la agudeza visual durante la primera semana tras
la inyeccion. Los pacientes se deben controlar adecuadamente (ver seccion 4.8).

Después de la administracion de JETREA puede que los resultados de las exploraciones
oftalmolégicas sean anormales. Estas incluyen tomografia de coherencia dptica (TCO), oftalmoscopia
(reflejo foveal), prueba de vision del color (Roth 28-hue) y ERG de campo completo. Esto se debe
tener en cuenta cuando se utilicen estas pruebas para diagnostico o seguimiento de otras enfermedades
(ver seccion 4.8).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios especificos de interacciones.

Ocriplasmina es una enzima proteolitica con actividad tipo serina-proteasa que podria estar presente
en el ojo durante varios dias tras la inyeccion intravitrea (ver seccion 5.2). La administracion de otro
medicamento en el mismo 0jo, en un intervalo de tiempo corto, puede afectar la actividad de ambos

medicamentos y por ello esta practica no esta recomendada.

No se recomienda el uso concomitante de ocriplasmina con inhibidores del VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), ya que no se dispone de datos clinicos.

No se prevén interacciones sistémicas.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de JETREA en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de
toxicidad para la reproduccion. Se espera que, tras la inyeccion intravitrea, la exposicion sistémica a
JETREA sea muy baja. JETREA no debe utilizarse durante el embarazo, a no ser que el beneficio
clinico supere los posibles riesgos.

Lactancia
Se desconoce si JETREA se excreta en la leche materna. JETREA no debe utilizarse durante la
lactancia, a no ser que el beneficio clinico supere los posibles riesgos.

Fertilidad
No hay datos relativos al efecto que pueda ejercer JETREA en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la inyeccion intravitrea de JETREA sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es moderada debido a posibles alteraciones visuales transitorias (ver seccion 4.8). En estos
casos, los pacientes no deben conducir ni utilizar maquinas hasta que se hayan resuelto dichas
alteraciones visuales.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos interevencionistas se ha tratado a mas de 1400 pacientes con la dosis
recomendada de 0,125 mg de JETREA.

Todas las reacciones adversas fueron oculares. En 3 estudios clinicos con seguimiento desde los 6
meses (TG-MV-006 y TG-MV-007) hasta los 24 meses (TG-MV-014), las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia, fueron la presencia de células flotantes en el vitreo (miodesopsias),
dolor ocular, fotopsia y cromatopsia, asi como hemorragia conjuntival derivada del procedimiento de
inyeccion. La mayoria de las reacciones adversas se presentaron en la primera semana posterior a la
inyeccion. La mayoria de estas reacciones fueron no graves, de intensidad leve a moderada y se
resolvieron en un periodo de entre 2 y 3 semanas. La informacion sobre la resolucion de
acontecimientos especificos tales como cromatopsia o cambios en ERG, se puede ver en el parrafo
correspondiente de la seccion “Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”.

Las reacciones adversas clinicamente mas relevantes incluyen ceguera transitoria, desgarro retiniano,
desprendimiento de retina, subluxacion del cristalino y progresion del agujero macular.

Tabla de reacciones adversas
En la tabla que figura a continuacion se resumen las reacciones adversas notificadas en el ojo tratado
en estudios clinicos y/o de la experiencia poscomercializacion.

Se han notificado también sintomas visuales percibidos en el ojo contralateral o bilateralmente.

Esta lista de reacciones adversas con una posibilidad razonable de relacion causal con el
procedimiento de inyeccion o con JETREA se presenta de acuerdo a lo estipulado en el sistema de
clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y a su frecuencia, empleando la siguiente convencion:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>=1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
disponen de mayor a menor orden de gravedad.



Trastornos Muy frecuentes

oculares Células flotantes en el vitreo (miodesopsias), dolor ocular, hemorragia
. . .k

conjuntival, cromatopsia

Frecuentes

Agudeza visual disminuida”, alteracion visual ¥, defecto del campo visual®, visién
borrosa, hemorragia retiniana, hemorragia del vitreo, agujero macular’,
degeneracion macular, degeneracion retiniana, edema macular ¥, edema retiniano
. epiteliopatia pigmentaria de la retina, metamorfopsia, edema conjuntival,
edema palpebral, vitritis, células en la camara anterior, brote (flare) de camara
anterior, iritis, fotopsia, hiperemia de la conjuntiva, hiperemia ocular,
desprendimiento del cuerpo vitreo, irritacion ocular, ojo seco, sensacion de cuerpo
extrafio en los ojos, prurito en el ojo, molestia ocular, fotofobia, lagrimeo
aumentado

Poco frecuentes

Ceguera transitoria, subluxacion del cristalino”, desgarro retiniano’ )
desprendimiento de retina”, ceguera nocturna, reflejo pupilar alterado, diplopia,
hifema, miosis, pupilas desiguales, abrasion corneal, inflamacion de camara
anterior, inflamacion ocular, irritaciéon conjuntival

Exploraciones Muy frecuentes
complementarias | Retinograma anormal’, prueba anormal de vision del color’

Frecuentes
Presion intraocular aumentada, reflejo macular anormal, tomografia de coherencia
optica (TCO) anormal”

" ver seccion ”Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

! que incluye visién oscurecida

? que incluye escotoma

3 que incluye edema macular cistoide

9 que incluye liquido subretiniano

% acontecimientos que ocurren pre-vitrectomia

" utilizando la prueba de vision del color Roth 28-hue. Ver también seccion 4.4.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Agudeza visual disminuida

En los estudios pivotales de fase I1I controlados con placebo (TG-MV-006 y TG-MV-007), el 7,7% de
pacientes con JETREA y el 1,6% de los pacientes con placebo sufrieron una disminucion aguda en la
agudeza visual mejor corregida (BCVA) > 2 lineas (> 10 letras ETDRS) durante la primera semana
tras la inyeccion sin explicacion alternativa para el cambio. Al final de los estudios, la disminucion de
la agudeza visual se habia resuelto en la mayoria de pacientes con JETREA (80,6%) pero hubo
algunos pacientes que no se recuperaron a pesar de la vitrectomia. El tiempo medio de resolucion
fueron 22 dias.

En el estudio TG-MV-014, el 2,8% de pacientes con JETREA y el 1,4% de los pacientes simulados
sufrieron una pérdida aguda en la BCVA > 2 lineas durante la primera semana después de la
inyeccion. De los 4 pacientes con JETREA que sufrieron una disminucion aguda en la agudeza visual,
3 se recuperaron tras la vitrectomia. Ver seccion 4.4 para recomendaciones de seguimiento.

Cromatopsia (que incluyen discromatopsia y prueba anormal de vision del color)

Se ha notificado alteraciones de vision del color (que incluyen vision amarillenta y prueba anormal de
la vision del color Roth 28-hue) como reacciones adversas muy frecuentes en pacientes a los que se les
inyectdo JETREA. La mayoria de efectos fueron no graves, leves y generalmente se resolvieron
espontaneamente. El tiempo medio de resolucion fue de 3 meses.




Retinograma anormal

En pacientes a los que se les inyecté JETREA se ha notificado como una reaccion adversa muy
frecuente la existencia de cambios electrorretinograficos (ERG) consistentes en una disminucion de la
amplitud de las ondas a y b; en la mayoria de casos también se notificaron alteracion visual y
cromatopsia. En el estudio TG-MV-014, un sub-grupo de 40 pacientes que recibieron JETREA fueron
sistematicamente sometidos a pruebas de ERG; los cambios ERG que sufrieron 16 de los 40 pacientes,
se resolvieron en la mayoria de los pacientes (13 de los 16). El tiempo medio de resolucion fue de 6
meses. Estos cambios en el ERG no fueron predictivos de la aparicion de resultados negativos en lo
referido a la agudeza visual; la agudeza visual mejord o se mantuvo comparado con el valorinicial en
15 de los 16 pacientes.

Roturas retinianas (desgarros y desprendimiento)

En los estudios pivotales de fase III controlados con placebo (TG-MV-006 y TG-MV-007), se
notificaron roturas retinianas (desgarros y desprendimiento) en el 1,9% de los pacientes a los que se
les habia inyectado JETREA, frente a un 4,3% de los que se les habia inyectado placebo. La mayoria
de estos acontecimientos tuvieron lugar durante la vitrectomia o después de ella en ambos grupos. La
incidencia de desprendimiento de retina antes de la vitrectomia fue del 0,4% en el grupo de JETREA y
en ningln paciente del grupo placebo. En el estudio TG-MV-014, se notifico rotura retiniana en el
1,4% de los pacientes a los que se les habia inyectado JETREA, frente a un 6,8% de los simulados; la
incidencia de desprendimiento de retina fue del 1,4% en ambos grupos. En el grupo simulado, no se
produjeron acontecimientos antes de la vitrectomia. Mientras que en el grupo de JETREA, 1 paciente
(0,7%) suftio rotura retiniana y desprendimiento de retina entre el dia 0 y el dia 7 después de la
inyeccion.

Agujero macular

En los estudios pivotales de fase III controlados con placebo (TG-MV-006 y TG-MV-007), se
notificaron acontecimientos de agujero macular (que incluyen ambos, progresion y reaparicion) en el
6,7% de la totalidad de los pacientes a los que se les inyecté JETREA, frente a un 9,6% de los
pacientes a los que se les habia administrado una inyeccion de placebo en el mes 6.

En el estudio TG-MV-014, se notificaron acontecimientos de agujero macular (que incluyen ambos,
progresion y reaparicion) en el 15,8% de los que recibieron JETREA, frente a un 13,5% de los
simulados en el mes 24.

Las tasas de progresion temprana de agujero macular de espesor completo (hasta el dia 7 después de la
inyeccion) a nivel del epitelio pigmentoso de la retina (EPR) fueron mayores en pacientes tratados con
JETREA comparados con los simulados o con placebo. Sin embargo, las tasas de progresion después
del mes 6, fueron superiores en los simulados o con placebo que en los tratados con JETREA. Se debe
tratar segun la préactica habitual cualquier persistencia o progresion del agujero macular.

Subluxacion/facodonesis del cristalino

Se notifico un caso de subluxacidén/facodonesis del cristalino en ensayos clinicos en adultos que parece
hallarse posiblemente relacionado con el tratamiento con JETREA. En un estudio pediatrico de
evaluacion de JETREA como tratamiento coadyuvante a la vitrectomia, se notificé un caso de
subluxacion en un bebé prematuro al que se administrd una tinica inyeccién intravitrea de 0,175 mg de
JETREA. En 3 especies animales se observo subluxacion del cristalino con concentraciones de
ocriplasmina superiores a la concentracion clinica propuesta (ver seccion 5.3).

A causa de la actividad proteolitica de la ocriplasmina y a tenor de los hallazgos preclinicos y clinicos,
no puede descartarse una posible subluxacion o facodonesis del cristalino. De tener lugar este
acontecimiento, debe tratarse de acuerdo a la practica clinica habitual.

Tomografia de coherencia optica anormal

En el estudio TG-MV-014, la banda del segmento interior / segmento exterior (SI/SE) incompleta,
también conocida como zona elipsoide, fue muy frecuente en el area central en el momento inicial
(65,8% en el grupo con JETREA y 62,2% en el grupo simulado). Sin embargo, después del
tratamiento, una proporcion mayor de pacientes del grupo con JETREA tuvieron un cambio de la
banda SI/SE intacta en el momento inicial a una banda SI/SE incompleta en el area central en el
siguiente control de tiempo en comparacion con el grupo simulado (7,7% y 2,8%, respectivamente en



el dia 28). Mas alla del area central, en hasta un 10% de los pacientes se observaron aspectos
anormales de la banda SI/SE atribuidos a JETREA.

En estudios no-intervencionistas e informes pos-comercializacion se ha notificado ruptura de la zona
elipsoide dentro y fuera del area central. En la mayoria de los casos la recuperacion se produjo dentro
de los 6 meses. En relacion con estos acontecimientos, se notificaron liquido subretiniano y signos y
sintomas de alteracion de la funcion fotoreceptora, que incluye disminucion de la agudeza visual (en
algunos casos graves).

Ver seccion 4.4 para consultar las recomendaciones para efectuar el seguimiento. Por lo demas, en
todas las situaciones antes mencionadas se recomienda realizar observaciones de manera sistematica.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

Se dispone de escasa informacion clinica relativa a los efectos causados por una sobredosis de
JETREA. Se ha notificado un caso de sobredosis accidental de 0,250 mg de ocriplasmina (el doble de
la dosis recomendada). El paciente sufri6 una disminucion en la BCVA de 21 letras ETDRS con
respecto al momento inicial, que al final del estudio volvié a niveles de un maximo de 9 letras de
diferencia con respecto al momento inicial. Asimismo, el paciente experimentd hiperemia conjuntival,
inflamacién ocular y miosis, todas ellas de intensidad leve, que se resolvieron con el empleo de colirio
con corticosteroides.

En caso de sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento intensivo. En caso de presentarse una
reaccion adversa, ésta debe tratarse de acuerdo a la practica médica habitual.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmologicos, Otros oftalmoldgicos, codigo ATC: SO1XA22.

Mecanismo de accioén

Ocriplasmina ejerce actividad proteolitica frente a componentes proteicos del cuerpo vitreo y de la
interfaz vitreorretiniana (IVR) (entre otros, la laminina, la fibronectina y el coldgeno) con objeto de
disolver la matriz proteica responsable de la adherencia vitreomacular andmala (AVM). La estrecha
union de los componentes proteicos del area macular de la IVR contribuye a la traccion vitreomacular
(TVM), lo que conduce a la aparicion de un deterioro visual, agujeros maculares o ambos.

Eficacia clinica y seguridad
La eficacia clinica y seguridad de JETREA para el tratamiento de la traccion vitreomacular (TVM) fue
evaluada en 3 estudios con doble enmascaramiento.

Estudios TG-MV-006 y TG-MV-007

La eficacia de JETREA fue demostrada en 2 estudios pivotales multicéntricos, aleatorios, con doble
enmascaramiento, controlados con placebo y de 6 meses de duracion llevados a cabo en pacientes
afectados de TVM. Se aleatoriz6 a un total de 652 pacientes (JETREA: 464, placebo: 188) en estos 2
estudios.

En ambos estudios pivotales, la proporcion de pacientes que alcanzaron la resolucion de la AVM en el
dia 28 (criterio principal de valoracion) fue significativamente superior (p <0,003) en el grupo de
JETREA que en el del placebo. La diferencia sigui6 siendo estadisticamente significativa a lo largo de


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

6 meses en cada uno de los estudios (p <0,024). En los datos integrados, el 26,5% de los pacientes del
grupo de JETREA lograron la resolucion de la AVM en el dia 28, frente al 10,1% de los individuos
del grupo del placebo (p <0,001). La diferencia se mantuvo desde el dia 7 hasta el mes 6 (Figura 1).

Figura 1: Proporcion de pacientes que experimentaron la resolucion de la AVM dentro del
periodo transcurrido hasta el dia 180 (mes 6) (TG-MV-006, TG-MV-007 y datos
integrados)
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Dias posteriores a la inyeccion

En todos los dias posteriores a la inyeccion, p 0,024 en el TG-MV-006, p <0,009 en el TG-MV-007,
p <0,001 en los datos integrados

Los pacientes sin MER al inicio del estudio tenian mas probabilidades de alcanzar la resolucion de la
AVM en el dia 28 en comparacion con los que tenian MER al inicio del estudio. En los datos
integrados, el indice de resolucion de la AVM en el dia 28 fue superior en los pacientes tratados con
JETREA en comparacion con el placebo, tanto en el subgrupo sin MER (37,4% frente a 14,3%,

p <0,001) como con MER (8,7% frente a 1,5%, p=0,046).

Los pacientes con un menor didmetro de AVM al inicio del estudio (< 1500 micrones) tenian mas
probabilidades de alcanzar la resolucion de la AVM en el dia 28 en comparacion con los que tenian un
didmetro > 1500 micrones. En los datos integrados, el indice de resolucion de la AVM en el dia 28 fue
superior en pacientes tratados con JETREA en comparacion con el placebo, tanto en el subgrupo con
AVM < 1500 micrones al inicio del estudio (34,7% frente a 14,6%, p <0,001) como con AVM

> 1500 micrones al inicio del estudio (5,9% frente a 0%, p=0,113).

En los datos integrados, se presentd agujero macular de espesor completo (AMEC) en el momento
inicial en 106/464 (22,8%) pacientes y 47/188 (25%) pacientes del grupo de JETREA y del de
placebo, respectivamente. De ellos, la proporcion de pacientes en los que se logro el cierre del AMEC
sin vitrectomia en el dia 28 fue mayor en el grupo de JETREA que en el del placebo (40,6% frente a
10,6%, respectivamente; p <0,001). Una diferencia que se mantuvo hasta la conclusion de los estudios
(mes 6).

En comparacion con los pacientes tratados con placebo, un porcentaje significativamente mayor de
pacientes tratados con JETREA habian experimentado DVP total en el dia 28 (datos integrados: 13,4%
frente a 3,7%, respectivamente; p <0,001).

Durante los estudios, la vitrectomia podia realizarse seglin criterio del investigador. Los pacientes
tratados con JETREA tuvieron una menor probabilidad de someterse a una vitrectomia antes del final
del estudio (mes 6) que los pacientes tratados con placebo (datos integrados: 17,7% frente a 26,6%,
respectivamente; p = 0,016).



En el grupo tratado con JETREA hubo una mayor proporcion de pacientes que experimentaron una
ganancia > 2 0 > 3 lineas en la BCVA (con independencia de la vitrectomia) en el mes 6 (28,0% y
12,3%, respectivamente) en comparacion con el grupo de pacientes tratados con placebo (17,1% y
6,4%) (p = 0,003 y p = 0,024, respectivamente). Asimismo, la proporcion de pacientes que
experimentaron una ganancia > 2 o > 3 lineas en la BCVA sin vitrectomia en el mes 6 favorecio a
JETREA (23,7% frente a 11,2%, p<0,001 para una ganancia > 2 lineas y 9,7% frente a 3,7%,

p = 0,008 para una ganancia > 3 lineas).

En el analisis integrado del National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25 (VFQ-25) se
aprecio una diferencia numérica a favor de JETREA frente a placebo en cada subescala de puntuacion,
asi como en la puntuacion total. La diferencia en lo referido a la mejora lograda en la puntuacion de la
subescala de vision general fue estadisticamente significativa (6,1 para JETREA, frente al 2,1 del
placebo, p = 0,024).

Estudio TG-MV-014

La eficacia de JETREA ha sido, adicionalmente, confirmada en un estudio aleatorizado, con doble
enmascaramiento, controlados por simulacion, de 24 meses de duracion en pacientes afectados de
TVM y finalizado después de la aprobacion inicial de la autorizacion de comercializacion. Se
aleatorizaron en este estudio un total de 220 pacientes (JETREA: 146, simulados: 74).

La proporcidn de pacientes que alcanzaron la resolucion de la AVM en el dia 28 (variable principal)

fue 41,7% en el grupo de JETREA en comparacion de un 6,2% en el grupo simulado (p<0,001). Este
efecto se mantuvo en el tiempo y la resolucion de la AVM fue considerablemente mayor en el grupo

de JETREA en cada visita de estudio pos-inyeccioén en comparacion con el grupo de simulacion.

En este estudio, presentaban AMEC en el momento inicial en 50/145 (34,5%) y 26/73 (35,6%)
pacientes del grupo de JETREA y del simulado, respectivamente. De ellos, el 30% de los pacientes
tratados con JETREA y el 15,4% de los pacientes simulados lograron el cierre del AMEC sin cirugia
en el mes 24. Todos lo habian conseguido antes del mes 3.

En todas las visitas, la proporcion de pacientes sometidos a vitrectomia fue inferior en el grupo de
JETREA que en el grupo simulado. En el mes 24, las proporciones fueron de 48/145 (33,3%) y 32/73
(43%), respectivamente. AMEC fue la causa mas frecuente por la que se realizo vitrectomia (24,8% en
pacientes tratados con JETREA y 23,3% en pacientes simulados). La proporcion de pacientes
sometidos a vitrectomia debido a un acontecimiento de AVM/TVM fue del 8,3% en el grupo de
JETREA en comparacion con el 19,2% del grupo simulado.

La proporcién de pacientes que experimentaron una ganancia en la BCVA > 2 o > 3 lineas en el mes 6,
con independencia de la vitrectomia, fue ligeramente superior en el grupo de JETREA (36,2%, 18,6%)
que en el grupo simulado (28,6%, 13,1%). En el mes 24, el grupo tratado con JETREA tuvo una
mayor proporcion de pacientes que experimentaron una ganancia en la BCVA > 2 lineas desde el
momento inicial en comparacién con el grupo simulado (50,5% frente a 39,1%). Unicamente el grupo
tratado con JETREA, en el subgrupo que no presentaba AMEC en el momento inicial, tuvo una mayor
proporcion de pacientes que experimentaron una mejoria > 3 lineas desde el momento inicial (23,4%
frente a 12,8%, respectivamente). La proporcion de pacientes que experimentaron una ganancia en la
BCVA >2 o > 3 lineas sin vitrectomia en el mes 6 favorecio a JETREA respecto al simulado (26,8%,
14,0% frente a 15,62%, 6,2%, respectivamente) y en el mes 24 (31,9%, 16,8% frente a 11,7%, 4,1%,
respectivamente).

En todas las visitas, con independencia de la vitrectomia, en el grupo tratado con JETREA hubo una
mayor proporcion de pacientes que experimentaron una mejoria de > 5 puntos seglin analisis VFQ-25
y de cada subescala de puntuacion. En el mes 24, el 51,4% de los pacientes con JETREA
experimentaron una mejoria de > 5 puntos segtin la puntuacion VFQ-25 en comparacion con el 30,1%
del grupo simulado.
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con JETREA en los diferentes subgrupos de la poblacion
pediatrica en lo referido al tratamiento de la traccion vitreomacular, incluidos los casos en que va
asociada a un agujero macular de didmetro menor o igual a 400 micrones (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

En el estudio TG-MV-009 se investigo la seguridad y eficacia de ocriplasmina en sujetos pediatricos
programados para vitrectomia. En 24 ojos de nifios de 0 a 16 afios, se inyecto en la parte media del
vitreo una unica inyeccion intravitrea de 0,175 mg (por encima de la dosis recomendada), o placebo,
de 30 a 60 minutos antes del inicio programado para la vitrectomia. Las razones principales para la
vitrectomia fueron desprendimiento de retina y retinopatia del prematuro. El tratamiento con
ocriplasmina no demostr6 un efecto sobre el indice de desprendimiento del vitreo posterior, grado de
licuefaccion del vitreo, indice de readherencia retiniana postoperatorio inmediato, desarrollo de
vitreoretinopatia proliferativa, o estadio de retinopatia del prematuro. Los resultados de seguridad
observados en el estudio TG-MV-009 estaban acorde con el perfil de seguridad conocido de JETREA.
En base a los resultados de este estudio, no se recomienda en nifios el uso de JETREA como
tratamiento coadyuvante a la vitrectomia, para facilitar la separacion y extraccion del vitreo.

Etnia
La experiencia es limitada en grupos distintos a los Caucasicos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los niveles de ocriplasmina en el vitreo disminuyen con rapidez tras la administracion intravitrea. En
un estudio clinico efectuado en pacientes que tenian programada una vitrectomia y a los que se
administraron 0,125 mg de JETREA (correspondientes a una concentracion inicial tedrica de 29 pg/ml
vitreo), la actividad media de la ocriplasmina fue del 9 % de dicha concentracion inicial tedrica entre 2
y 4 horas después de la inyeccion, y a los 7 dias se situd por debajo del nivel inferior de cuantificacion.

A causa de la pequefia dosis administrada (0,125 mg), no se espera observar niveles detectables de
ocriplasmina en la circulacion sistémica tras la inyeccion intravitrea.

Cuando se administra por via intravenosa, la ocriplasmina entra en la ruta catabodlica de las proteinas
enddgenas, en la cual pronto queda inactivada por sus interacciones con la oz-antiplasmina inhibidora
de proteasas o la ox-macroglobulina. El complejo formado por la ocriplasmina inactiva y la o,-
antiplasmina se elimina de la circulacion con una semivida (ti2) de varias horas.

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios destinados a examinar la farmacocinética de la ocriplasmina en
pacientes con insuficiencia renal dado que se espera que, tras administracion intravitrea, la exposicion
sistémica sea muy baja.

Insuficiencia hepatica

No se han llevado a cabo estudios destinados a examinar la farmacocinética de la ocriplasmina en
pacientes con insuficiencia hepatica dado que se espera que, tras administracion intravitrea, la
exposicion sistémica sea muy baja.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha evaluado la toxicidad intravitrea de la ocriplasmina en conejos, monos y cerdos enanos
(minipig). La ocriplasmina indujo una respuesta inflamatoria y cambios ERG transitorios en conejos y
monos, mientras que no se observaron ni inflamacion ni cambios ERG en cerdos enanos (minipig). En
conejos y monos la incidencia de los infiltrados de células vitreas tendid a resolverse con el tiempo. En
monos, tras la administracion de 125 pg/ojo (68 pg/ml vitreo), se aprecio la total recuperacion de los
resultados ERG llegado el dia 55. En las 3 especies se observo subluxacion del cristalino a
concentraciones de ocriplasmina iguales o superiores a 41 pg/ml vitreo, nivel mayor que la
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concentracion clinica prevista de 29 pg/ml. Este efecto parece estar relacionado con la dosis y se
observo en todos los animales a los que se les administro ocriplasmina intravitrea mas de una vez. En
conejos y monos se apreciaron cambios patologicos relacionados con hemorragia intraocular, la cual
no se ha determinado atin si se derivo del procedimiento mismo de inyeccion o de la administracion de
ocriplasmina. No se observo toxicidad sistémica tras la administracion intravitrea de ocriplasmina.

Se ha evaluado la toxicidad sistémica de la ocriplasmina tanto en ratas como en perros. En ambas
especies la administracion intravenosa de 10 mg/kg se tolerd bien en general, tanto a dosis unica,
como a dosis repetida.

No se dispone de informacion sobre carcinogenicidad, mutagenicidad o toxicidad para la reproduccion
y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cloruro de sodio (NaCl)

Manitol

Acido citrico

Hidréxido de sodio (NaOH) (para ajuste del pH)
Acido clorhidrico (HCI) (para ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periodo de validez
3 aflos cuando se conserva en congelador (-20 °C £ 5 °C).

Después de descongelar

El vial sin abrir, en su caja original y protegido de la luz se puede conservar en nevera (entre 2°C y
8°C) hasta 1 semana. Se debe calcular y anotar en la caja la nueva fecha de caducidad en uso antes de
guardarlo en la nevera.

Una vez retirado del congelador o de la nevera, el medicamento se puede conservar por debajo de
25°C durante un maximo de 8 horas. Al final de este periodo de tiempo, el medicamento se debe usar o
desechar.

No vuelva a congelar el vial una vez se ha descongelado.

Después de la apertura

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe usar inmediatamente después de su
apertura. El vial y toda parte de la solucion que haya quedado sin utilizar deben desecharse tras un
unico uso.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en congelador (-20 °C £+ 5 °C).

Para las condiciones de conservacion tras la descongelacion/apertura del medicamento, ver
seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion de 0,3 ml en un vial (vidrio tipo I) cerrado con tapon de goma de clorobutilo y una cubierta
flip-off azul de polipropileno. Envase con 1 vial.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los viales son tinicamente de un solo uso.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucion inyectable es una formulacion “lista para inyectar” que no requiere
dilucion adicional. Solo se deben administrar 0,1 ml del total de 0,3 ml de la soluciéon del vial. Antes
de la inyeccion se debe expulsar cualquier exceso de volumen para inyectar una dosis tnica de 0,1 ml

que contiene 0,125 mg de ocriplasmina.

Instrucciones de uso

1. Sacar el vial del congelador y dejarlo descongelar a temperatura ambiente (proceso que tarda
unos 2 minutos).

2. Una vez que el producto se haya descongelado por
completo, extraer del vial la cubierta protectora flip-off
azul de polipropileno.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucién inyectable

3. Desinfectar la parte superior del vial con un pafio
impregnado en alcohol.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucién inyectable

4. Inspeccionar visualmente el vial para detectar posibles particulas. Unicamente debe emplearse
la solucion si es transparente e incolora y carece de particulas visibles.
5. Mediante una técnica aséptica, extraer la totalidad de la

solucion con una aguja estéril apropiada (inclinar
ligeramente el vial para proceder a la extraccion con
mayor facilidad) y tirar la aguja después de sacar el
contenido del vial. Esta aguja no debe usarse para la
inyeccion intravitrea.

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucién inyectable
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6. Cambiar la aguja por otra estéril que resulte adecuada,
expulsar con cuidado el exceso de volumen de la jeringa
presionando ligeramente el émbolo hasta alinear la punta
del émbolo con la linea de 0,1 ml de la jeringa
(correspondiente a 0,125 mg de ocriplasmina).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucién inyectable

7. Inyectar inmediatamente en la parte media del vitreo 0,1 ml de la solucion.
8. Desechar el vial y toda parte de la solucion diluida que haya quedado sin emplear tras un tnico
uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/819/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/marzo/2013
Fecha de la ulitma renovacion de la autorizacion: 8/diciembre/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biologico(s).

FUJIFILM DIOSYNTH BIOTECHNOLOGIES UK LIMITED
Belasis Avenue

Billingham, Cleveland

TS23 1LH

Reino Unido

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Oxurion NV
Gaston Geenslaan 1
B-3001 Leuven
BELGICA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo
acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de
Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos;

¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacién de riesgos

Antes del lanzamiento en cada Estado Miembro, el Titular de la Autorizacion de Comercializacion
(TAC) debe acordar un programa educativo con la Autoridad Nacional Competente.
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El TAC debe asegurar que, tras las conversaciones y acuerdos con las Autoridades Nacionales
Competentes de cada Estado Miembro donde se comercializard JETREA, todos los profesionales
sanitarios que se espera que utilicen JETREA dispongan de los siguientes elementos, en el momento y
después del lanzamiento:

. Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (SmPC)
. Material informativo para los pacientes

El material informativo para el paciente se debe proporcionar en formato impreso y en audio, y
contener los siguientes elementos basicos:

Prospecto informativo para el paciente

Como prepararse para el tratamiento con Jetrea

Como se administra el tratamiento con Jetrea

Cuadles son los pasos a seguir después del tratamiento con Jetrea
Signos y sintomas clave de acontecimientos adversos graves
Cuando pedir atencion urgente al profesional sanitario
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucion inyectable
ocriplasmina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 vial contiene 0,375 mg de ocriplasmina en 0,3 ml de solucion (1,25 mg/ml). Proporciona una
cantidad util para inyectar una dosis unica de 0,1 ml que contiene 0,125 mg de ocriplasmina.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Cloruro de sodio, manitol, acido citrico, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, agua para preparaciones
inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Lista para inyectar

Unicamente de un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravitrea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en congelador.
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Después de descongelar, se puede conservar el vial sin abrir hasta 1 semana en la nevera. Usar la
solucion descongelada hasta: ----- [ -=--- [ -=---

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Inceptua AB
Gustavslundsv. 143
16751 Bromma
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/819/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN LOS PAQUETES PEQUENOS
PARA USO INMEDIATO

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

JETREA 0,375 mg/0,3 ml inyectable
ocriplasmina
Via intravitrea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucion inyectable
Ocriplasmina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Jetrea y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Jetrea
Como se administra Jetrea

Posibles efectos adversos

Conservacion de Jetrea

Contenido del envase e informacion adicional

ANl A e

1. Qué es Jetrea y para qué se utiliza
Jetrea contiene el principio activo ocriplasmina.

Jetrea se utiliza para tratar a adultos afectados por una enfermedad en el ojo denominada traccion
vitreomacular (TVM), incluidos los casos que van asociados a un pequefio agujero en la macula
(centro de la capa sensible a la luz situada en la parte posterior del 0jo).

La TVM esta causada por una traccion derivada de una adherencia persistente del humor vitreo
(materia gelatinosa de la parte posterior del 0jo) a la méacula. La macula es la responsable de la vision
central, necesaria para tareas cotidianas como conducir, leer y reconocer caras. La TVM puede causar
sintomas entre los que se cuentan la distorsion o la disminucion de la vision. A medida que progresa la
enfermedad, existe la posibilidad de que la traccion acabe por producir la formacion de un agujero en
la mécula (llamado agujero macular).

Jetrea actua separando el humor vitreo de la macula y favoreciendo el cierre del agujero macular en
caso de que exista uno, lo que puede disminuir los sintomas causados por la TVM.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre Jetrea

No se le debe administrar Jetrea en los siguientes casos

- si es alérgico a la ocriplasmina o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si tiene (o sospecha que puede tener) una infeccion en el 0jo o en la zona circundante.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico u oftalmologo antes de que se le administre Jetrea.

Este medicamento se aplica mediante inyeccion en el ojo. Su médico u oftalmologo le realizara un
seguimiento en caso de que sufra una infeccion o alguna complicacion después de la inyeccion.
Consulte a su médico u oftalmdlogo inmediatamente si, tras la inyeccion, experimenta alguno de los

sintomas oculares descritos en la seccidn 4.

No se le administrara Jetrea en ambos ojos al mismo tiempo.
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No se le administrara Jetrea mas de una vez en el mismo ojo.

Informe a su médico u oftalmodlogo si tiene o ha tenido algin trastorno ocular o si esta o ha estado bajo
tratamiento para los ojos. Su médico u oftalmologo decidira si el tratamiento con Jetrea esta indicado
para usted.

Nifios y adolescentes
No existe una recomendacion de uso especifica para Jetrea en nifios ni adolescentes menores de 18
afios. Por lo que no se recomienda el uso de Jetrea en este grupo de pacientes.

Uso de Jetrea con otros medicamentos

Informe a su médico u oftalmologo si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento. Informe a su médico u oftalmdlogo si se le ha inyectado algin
medicamento en el mismo ojo recientemente, ya que esta informacion se tendra en cuenta a la hora de
evaluar si puede inyectarsele Jetrea en dicho ojo y cuando.

Embarazo y lactancia

No hay datos relativos al uso de Jetrea en mujeres embarazadas o que se encuentren en periodo de
lactancia, por lo que no deberia usarse este medicamento en estos casos a menos que su médico u
oftalmologo lo considere absolutamente necesario. Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree
que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico u
oftalmoélogo antes de que se le administre este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Después del tratamiento con Jetrea usted puede experimentar una disminucion de la visién durante un
breve periodo de tiempo. Si esto ocurre, no conduzca ni use herramientas ni maquinas hasta que le
mejore la vision.

3. Cémo se administra Jetrea

Jetrea debe ser administrado por un oftalmélogo (especialista del ojo) cualificado que tenga
experiencia en la aplicacion de inyecciones en el ojo.

Jetrea se administra como inyeccidn unica en el ojo afectado. La dosis recomendada es 0,125 mg.

Su médico u oftalmologo le puede indicar que utilice un colirio antibidtico antes y después de la
inyeccion con el fin de prevenir cualquier posible infeccion en el ojo.

En el dia de la inyeccion, su médico u oftalmélogo le pondra un colirio antimicrobiano y le limpiara el
ojo y el parpado a fondo para evitar infecciones y, ademas, le administrara anestesia local para que la
inyeccion no le cause dolor.

Después de la inyeccion, su médico u oftalmologo le realizara un seguimiento de la vision.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico u oftalmélogo.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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En caso de experimentar alguno de los sintomas indicados a continuacion después de recibir la
inyeccion de Jetrea, péngase en contacto con su médico u oftalmélogo inmediatamente para que le
realice un seguimiento y adopte medidas correctoras si es necesario.

- Hasta 1 de cada 10 pacientes han comunicado una disminucion grave de la vision en un plazo
de una semana después del tratamiento con Jetrea. Esta disminucion de la vision es por lo
general, reversible y suele desaparecer sin tratamiento.

- Sintomas como dolor en el ojo, enrojecimiento de los 0jos que va en aumento, vision
considerablemente borrosa o disminuida, aumento de sensibilidad a la luz o incremento del
numero de manchas oscuras flotantes en el campo visual (particulas flotantes) también se han
observado en hasta 1 de cada 10 pacientes y pueden ser signos de infeccion, hemorragia,
separacion o desgarro de la retina o aumento de la presion en el interior del ojo tratado.

- Se han notificado en hasta 1 de cada 100 pacientes sintomas como fluctuacion de la vision,
vision doble, dolor de cabeza, percepcion de halos en torno a la luz, nduseas y vomitos, que
pueden ser los signos de un desplazamiento u oscilacion de la posicion normal del cristalino en
el ojo.

Informe a su médico u oftalmélogo en caso de experimentar alguno de los efectos adversos
adicionales incluidos a continuacion:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- manchas oscuras flotantes en el campo visual (particulas flotantes)

- dolor en el ojo

- hemorragia en la superficie del ojo

- cambios en la percepcion del color

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- vision disminuida que puede ser grave

- trastornos visuales

- vision disminuida o puntos ciegos en partes del campo visual
- vision borrosa

- sangrado en el interior del ojo

- punto o zona ciega en el centro del campo visual

- vision distorsionada

- hinchazon de la superficie del ojo

- hinchazon del parpado

- inflamacion del ojo

- destellos de luz en el ojo

- enrojecimiento del ojo

- irritacion de la superficie del ojo

- 0jo seco

- sensacion de tener algo en el ojo

- picor del ojo

- molestia en el ojo

- sensibilidad a la luz

- aumento en la produccion de lagrimas

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- disminucion transitoria grave de la vision

- dificultad para ver bien por la noche o con luz tenue

- trastorno en la reaccion del ojo a la luz que puede aumentar la sensibilidad a la luz (reflejo pupilar
alterado)

- vision doble

- acumulacion de sangre en la parte delantera del ojo

- constriccidon anormal de la pupila (area negra situada en el centro del ojo)

- pupilas de distinto tamafio

- un arafazo o rasgufio de la cornea (capa transparente que cubre la parte delantera del 0jo)
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Se ha visto que después de la administracion de Jetrea, algunas pruebas e imagenes de la parte
posterior del ojo (retina) son anormales. Su médico es consciente de esto y lo tendra en cuenta al hacer
seguimiento del ojo.

Algunos efectos (tales como destellos, particulas flotantes) también se pueden percibir, en algunos
casos, en el ojo no tratado.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico u oftalmoélogo, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Jetrea
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

La informacion sobre la conservacion y el tiempo para usar Jetrea una vez descongelado, se describe
en la seccion destinada inicamente a profesionales sanitarios.

Su médico/oftalmologo o farmacéutico es responsable de la conservacion de este medicamento y de
desechar correctamente cualquier parte de la solucion no utilizada.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Jetrea

- El principio activo es ocriplasmina. Un vial de Jetrea contiene 0,375 mg de ocriplasmina en
0,3 ml de solucion.

- Los demas componentes son cloruro de sodio (NaCl), manitol, 4cido citrico, hidréxido de sodio
(NaOH) (para ajuste del pH), 4cido clorhidrico (para ajuste del pH) y agua para preparaciones
inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Jetrea es una solucidn inyectable que se presenta en un vial. La solucidn es transparente e incolora.
Cada envase contiene un vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Inceptua AB

Gustavslundsv. 143

16751 Bromma

Suecia

Responsable de la fabricacion
Oxurion NV

Gaston Geenslaan 1

B-3001 Leuven

Bélgica

Fecha de la Gltima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Jetrea debe ser administrado por un oftalmoélogo cualificado que tenga experiencia en inyecciones
intravitreas. El diagnostico de traccion vitreomacular (TVM) debe realizarse considerando un cuadro
clinico completo incluyendo historial del paciente, examen clinico e investigacion utilizando pruebas
de diagnostico actualmente reconocidas, tal como tomografia de coherencia optica (TCO).

JETREA 0,375 mg/0,3 ml solucion inyectable es una formulacion “lista para inyectar” que no requiere
dilucion adicional. La dosis recomendada es de 0,125 mg en 0,1 ml de la solucion administrada una
sola vez, como dosis Unica, mediante inyeccion intravitrea en el ojo afectado. Cada vial debe usarse
solamente en una ocasion y para el tratamiento de un tnico ojo. No se recomienda el tratamiento con
Jetrea en el otro ojo simultaneamente o dentro de los 7 dias siguientes a la inyeccion inicial con el fin
de controlar la evolucion tras la inyeccion, incluido el potencial de disminucion de la vision en el ojo
inyectado. No se recomienda la administracion repetida en el mismo ojo.

Ver en la seccion 4.4 de la Ficha técnica o Resumen de las caracteristicas del producto las
instrucciones para efectuar un seguimiento posterior a la inyeccion.

Vial de un solo uso tinicamente para via intravitrea.
En el preoperatorio pueden administrarse colirios antibioticos segtin criterio del oftalmologo.

El procedimiento de inyeccion intravitrea debe llevarse a cabo en condiciones asépticas controladas,
que incluyen la desinfeccion quirtirgica de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un
espéculo palpebral (o equivalente) estéril y la disponibilidad (en caso de ser necesario) de una
paracentesis estéril. Antes de la inyeccion se debe desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y
superficie ocular, y se debe administrar una cantidad adecuada de anestesia y de antimicrobiano topico
de amplio espectro de acuerdo a la practica médica habitual.

Solo se deben administrar 0,1 ml del total de 0,3 ml de la solucion del vial. Antes de la inyeccion, se
debe expulsar cualquier exceso de volumen para inyectar una dosis tnica de 0,1 ml que contiene
0,125 mg de ocriplasmina.

La aguja de inyeccion debe insertarse a entre 3,5 y 4,0 mm posteriormente al limbo y dirigirse hacia el
centro de la cavidad vitrea, evitando el meridiano horizontal. El volumen de inyeccion de 0,1 ml se
libera entonces en la parte media de dicha cavidad.

Instrucciones de uso

1. Sacar el vial del congelador y dejarlo descongelar a temperatura ambiente (proceso que tarda
unos 2 minutos).

2. Una vez que el producto se haya descongelado por completo, extraer del vial la cubierta
protectora flip-off azul de polipropileno (Figura 1).

3. Desinfectar la parte superior del vial con un pafio impregnado en alcohol (Figura 2).

4. Inspeccionar visualmente el vial para detectar posibles particulas. Unicamente debe emplearse la
solucion si es transparente e incolora y carece de particulas visibles.

5. Mediante una técnica aséptica, extraer la totalidad de la solucion con una aguja estéril apropiada
(inclinar ligeramente el vial para proceder a la extraccion con mayor facilidad) (Figura 3) y
desechar la aguja después de sacar el contenido del vial. No debe usarse esta aguja para la
inyeccion intravitrea.

6. Cambiar la aguja por otra estéril que resulte adecuada, expulsar con cuidado el exceso de
volumen de la jeringa presionando ligeramente el émbolo hasta alinear la punta del émbolo con la
linea de 0,1 ml de la jeringa (correspondiente a 0,125 mg de ocriplasmina) (Figura 4).

7. Inyectar inmediatamente en la parte media de la cavidad vitrea 0,1 ml de la solucion.
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8. Desechar el vial y toda parte de la solucion diluida que haya quedado sin emplear tras un tnico

uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
solucion inyectable

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
solucion inyectable

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
solucion inyectable

JETREA
0,375 mg/0,3 ml
solucion inyectable

Figura 1

Figura 2

Informacion sobre la conservacion
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y en la caja
después de EXP/CAD respectivamente. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en congelador (-20 °C £+ 5 °C).

Después de descongelar

Figura 3

Figura 4

El vial sin abrir, en su caja original y protegido de la luz se puede conservar en nevera (entre 2 °C y
8 °C) hasta 1 semana. Se debe calcular y anotar en la caja la nueva fecha de caducidad en uso antes de

guardarlo en la nevera.

Una vez retirado del congelador o de la nevera, el medicamento se puede conservar por debajo de
25 °C durante un maximo de 8 horas. Al final de este periodo de tiempo, el medicamento se debe usar

o desechar.

No vuelva a congelar el vial una vez se ha descongelado.

Después de la apertura

Desde un punto de vista microbioldgico, el medicamento se debe usar inmediatamente después de su
apertura. El vial y toda parte de la solucion que haya quedado sin utilizar deben desecharse tras un

nico uso.
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