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Jetrea* Bula Profissional de Satide

Jetrea’
Solucéo Injetavel Intravitrea Estéril

ocriplasmina 2,5 mg/ml

APRESENTACAO

JETREA* Solugao Injetavel Intravitrea contém 0,5 mg de ocriplasmina por 0,2 ml de solugdo.

USO INTRAVITREO
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS

COMPOSICAO

Cada frasco de JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea contém 0,5 mg de ocriplasmina por 0,2 ml de
solucdo.

Excipientes: manitol, acido citrico, hidroxido de sodio e agua para preparagdes injetaveis

Ap6s a diluicdo com 0,2 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) , 0,1 ml da
solucdo diluida contém 0,125 mg de ocriplasmina.

1. INDICACOES
JETREA* Solucao Injetavel Intravitrea ¢ indicado para o tratamento da tragdo vitreo-macular (VTM),
incluindo a tragdo associada ao buraco macular de didmetro igual ou inferior a 400 microns.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de JETREA* Solucao Injetavel Intravitrea foi demonstrada em 2 estudos multicéntricos,
aleatorios, duplo cego, controlados por placebo e com duragdo de 6 meses em pacientes com VTM.
Um total de 652 pacientes (JETREA 464, placebo 188) aleatorios nestes 2 estudos (TG-MV-006 e TG-
MV-007).

Em ambos os estudos pivotais, a propor¢do de pacientes que atingiram a resolucdo de VMA no Dia 28
(endpoint primario) foi significativamente (p <0,003) superior no grupo de JETREA* Solucdo
Injetavel Intravitrea em comparagdo com o grupo do placebo. A diferenga continuou a ser
estatisticamente significativa durante o Més 6 em cada estudo (p <0,024).

Nos dados integrados, 26,5% no grupo de JETREA* Solucdo Injetavel Intravitrea em comparacdo
com 10,1% no grupo do placebo atingiram a resolugdo de VMA no Dia 28 (p<0,001). A diferenga foi
mantida desde o Dia 7 até ao Més 6 (Figura 1).

Figural: Proporgao de pacientes com resolucdo de VMA até ao Dia 180 (Més 6) (TG-MV-006,
TG-MV-007 e dados integrados)
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Pacientes sem membrana epirretiniana basal atingiram mais facilmente a resolugdo da adesdo
vitreomacular no dia 28 comparativamente aos pacientes com membrana epirretiniana basal. Nos
dados integrados, a taxa de resolugdo da adesdo vitreomacular no dia 28 foi superior em pacientes
tratados com JETREA* Solucao Injetavel Intravitrea quando comparada com placebo em ambos os
subgrupos sem membrana epirretiniana (37,4% vs 14,3%), p<0,001) e com membrana epirretiniana
(8,7% vs 1,5%, p=0,046).

Pacientes com um menor didmetro basal de adesdo vitreomacular (< 1500 microns) atingiram mais
facilmente a resolu¢do da adesdo vitreomacular no dia 28 comparativamente aos pacientes com
diametro >1500 microns. Nos dados integrados, A taxa de resolu¢do da adesdo vitreomacular no dia
28 foi superior nos pacientes tratados com JETREA* Solugéo Injetavel Intravitrea quando comparada
com placebo em ambos os subgrupos com adesdo vitreomacular basal < 1500 microns (34.7% Vvs.
14.6%, p<0.001) e com adesao vitreomacular basal >1500 microns (5.9% vs. 0%, p=0.113).

Nos dados integrados, 106 (22,8%) e 47 (25%) nos grupos de JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea
e placebo, respetivamente, apresentaram um Buraco Macular com Espessura Maxima (BMEM) na
linha de base. Destes, a propor¢ao de pacientes que atingiram o encerramento do BMEM sem
vitrectomia no Dia 28 foi superior no grupo do JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea do que no
grupo do placebo (40,6% vs. 10,6%, respetivamente; p<0,001). A diferenca foi mantida até ao final
dos estudos (Més 6).

Uma porcentagem significativamente superior de pacientes tratados com JETREA* Solucdo Injetavel
Intravitrea apresentou deslocamento do vitreo posterior total no Dia 28, em comparagdo com os
pacientes tratados com placebo (dados integrados: 13,4% vs. 3,7%, respetivamente; p<0 ,001).

Durante os estudos, poderia ser realizada vitrectomia conforme decisdo do Investigador. A
probabilidade de os pacientes tratados com JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea sofrerem uma
vitrectomia no final do estudo (ME&s 6) era menor em comparagdo com o0s pacientes tratados com
placebo (dados integrados: 17,7% vs. 26,6%, respetivamente; p = 0,016).

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

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

Uso pediatrico:
A seguranca e a eficacia da ocriplasmina em pacientes pediatricos programados para vitrectomia

foram investigadas em estudos de TG-MV-009. Uma tnica inje¢do intravitrea de 0.175 mg (acima da
dose recomendada), ou placebo, foi injetado no meio do vitreo de 24 olhos de criangas com idades
entre 0 a 16 anos, 30 a 60 minutos antes do inicio previsto da vitrectomia. As principais razoes para
vitrectomia foram descolamento de retina e retinopatia da prematuridade. O tratamento com
ocriplasmina ndo demonstrou um efeito sobre a taxa de descolamento do vitreo posterior, grau de
liquefacdo do vitreo, taxa de descolamento de retina no pds-operatdrio imediato, desenvolvimento de
vitreorretinopatia, ou estagio da retinopatia da prematuridade. Os resultados de seguranga observados
no estudo TG-MV-009 eram consistentes com o perfil de seguranga conhecido por JETREA * Solucao
Injetavel Intravitrea.

Com base nos resultados deste estudo, o uso de JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea como um
adjunto para a vitrectomia em criangas, para facilitar a separagdo e remoc¢do do vitreo, ndo ¢
recomendado.
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3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

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

Propriedades farmacocinéticas

Os niveis de ocriplasmina no vitreo diminuem rapidamente apds a administragdo intravitrea. Em um
estudo clinico realizado em pacientes com vitrectomia recebendo 0,125 mg de JETREA* Solugio
Injetavel Intravitrea (correspondente a uma concentragdo vitrea inicial teérica de 29 pg/ml), a
atividade média da ocriplasmina foi de 9% da concentracdo inicial tedrica 2 a 4 horas apos a injegao e
abaixo do nivel inferior de quantificagdo aos 7 dias.

Devido a pequena dose administrada (0,125 mg), ndo sdo esperados niveis detetaveis de ocriplasmina
na circulagdo sistémica apos injecao intravitrea.

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

Insuficiéncia renal

Nao foram realizados quaisquer estudos para examinar a farmacocinética da ocriplasmina em
pacientes com insuficiéncia renal, uma vez que se espera que a exposicdo sistémica seja muito baixa
apos a administragao intravitrea.

Insuficiéncia hepética

Nao foram realizados quaisquer estudos para examinar a farmacocinética da ocriplasmina em
pacientes com insuficiéncia hepatica, uma vez que se espera que a exposi¢ao sist€émica seja muito
baixa apo6s a administragdo intravitrea.

Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade intravitrea da ocriplasmina foi avaliada em coelhos, macacos e porcos andes. A
ocriplasmina induziu uma resposta inflamatoria e altera¢des transitorias na Eletroretinografia (ERG)
em coelhos e macacos, ndo tendo sido observada qualquer inflamagao ou alteragdo na ERG nos porcos
anodes. Nos coelhos e macacos, a incidéncia de infiltrados de células do vitreo teve tendéncia a de
resolver com o tempo. Nos macacos, apds a administragao de 125 pg/olho (68 pg/ml vitreo), a ERG
tinha recuperado totalmente no Dia 55. Foi observada subluxagdo do cristalino nas 3 espécies para
concentracdes de ocriplasmina iguais ou superiores a 41 pg/ml vitreo, uma concentragdo acima da
concentracdo clinica prevista de 29 pg/ml. Este efeito parece estar relacionado com a dose e foi
observado em todos os animais nos quais a ocriplasmina intravitrea foi administrada mais de uma vez.
Foram observadas alteracdes patologicas relacionadas com hemorragia intraocular em coelhos e
macacos. Permanece incerto se esta hemorragia esta relacionada com o procedimento de inje¢do em si
ou com a administra¢do de ocriplasmina. Ndo foi observada qualquer toxicidade sistémica apos a
administragao intravitrea de ocriplasmina.

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

Nao existem quaisquer dados de carcinogenicidade, mutagenicidade ou toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento.

4. CONTRAINDICACOES

JETREA* Solucdo Injetavel Intravitrea ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes, ou para pacientes com infegdes oculares ou
perioculares ativas ou suspeitas.
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Este medicamento somente devera ser utilizado durante a gravidez se o beneficio clinico superar os
riscos potenciais.
Este medicamento ¢é contraindicado para menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Monitorizagdo apoés a injeccéo:

JETREA* Solucédo Injetavel Intravitrea ¢ administrado apenas através de uma injecdo intravitrea. As
injecdes intravitreas tém sido associadas a inflamacao/infecdo intraocular, hemorragia intraocular e
aumento da pressdo intraocular (PIO). Devem ser sempre utilizadas técnicas de inje¢do asséticas
adequadas. Apos a injegdo intravitrea, os pacientes devem ser monitorados para detetar a ocorréncia de
quaisquer efeitos secundarios, tais como (entre outros) inflamagdo/infecdo intraocular e elevacao da
PIO. Ocorreram alguns episoddios de aumento transitério da PIO, incluindo cegueira transitoria e nao
perfusdo do nervo otico, num periodo de 60 minutos apés a injecdo de JETREA* Solugdo Injetavel
Intravitrea. A monitorizagdo do aumento da PIO pode consistir numa verificagdo da perfusdo da
cabeca do nervo otico imediatamente apos a inje¢do e uma tonometria nos primeiros 30 minutos apos
a injecdo. A inflamacdo/infec¢do intraocular pode ser avaliada utilizando biomicroscopia entre 0 2.° ¢
0 7.° dia apds a injegdo. Os pacientes devem ser encorajados a relatar imediatamente sintomas que
surgirem e a ocorréncia de inflamagao/infeccdo intraocular ou quaisquer outros sintomas visuais ou
oculares. Se algum dos acontecimentos acima mencionados ocorrer, o paciente deve ser tratado em
conformidade com a pratica clinica padréo.

Outras adverténcias e precaucdes:

A seguranca ¢ a eficacia de JETREA* Solucdo Injetavel Intravitrea administrado concomitantemente
em ambos os olhos ainda ndo foram estudadas. Portanto, a administracdo concomitante em ambos os
olhos ndo ¢ recomendada.

A administragdo repetida de JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea no mesmo olho ndo foi ainda
adequadamente estudada e, consequentemente, ndo é recomendada.

Nao existem dados clinicos sobre a utilizacdo concomitante de ocriplasmina com inibidores do fator
de crescimento endotelial vascular (FCEV).

JETREA* Solucao Injetavel Intravitrea ndo foi estudado em pacientes com buracos maculares com
grande diametro (>400 microns), elevado grau de miopia (correcdo > 8 dioptrias esféricas ou
comprimento axial >28 mm), afacia, antecedentes de descolamento da retina regmatogénico,
instabilidade da zonula do cristalino, cirurgia ocular ou inje¢do intraocular recente (incluindo
terapéutica com laser), retinopatia diabética proliferativa, retinopatias isquémicas, oclusdes da veia
retiniana, degeneragdo macular exsudativa relacionada com a idade (DMRI) e hemorragia vitrea. O
tratamento ndo é recomendado para estes pacientes.

O potencial para ocorréncia de subluxagio do cristalino ou facodonese niao pdde ser estimado.

A experiéncia em pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa ou antecedentes de uveite
(incluindo inflamagdo grave ativa) ou traumatismo ocular significativo é limitada. Deve-se proceder
com precau¢do no momento do tratamento destes pacientes.

O efeito da ocriplasmina (particularmente na inducao da resolugdo da adesdo vitreomacular ou no total
descolamento do vitreo posterior) é reduzida em individuos com membrana epirretiniana ou um
didmetro de VMA > 1500 microns.

Devido ao potencial aumento das forcas de tracdo, existe o risco de ocorréncia de novos ou
alargamento de buracos maculares.

Existe risco de perda significativa, mas transitoria, da acuidade visual durante a primeira semana apds
a injecdo. Os pacientes devem ser monitorados adequadamente.
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Gravidez e lactagdo: A quantidade de dados sobre a utilizagdo de JETREA* Solucdo Injetavel
Intravitrea em mulheres gravidas ¢ inexistente. Nao foram realizados quaisquer estudos de toxicidade
reprodutiva. E esperado que a exposicdo sistémica ao JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea seja
muito baixa ap6s uma inje¢do intravitrea. JETREA* Solug@o Injetavel Intravitrea s6 devera ser
utilizado durante a gravidez se o beneficio clinico superar os riscos potenciais.

Amamentacdo: Desconhece-se se JETREA* Solu¢do Injetavel Intravitrea é excretado no leite
humano. JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea s6 devera ser utilizado durante a amamentacdo se o
beneficio clinico superar os riscos potenciais.

Fertilidade: Ndo existem dados sobre o efeito de JETREA* Solu¢do Injetavel Intravitrea na
fertilidade.

Alteragdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: A injecdo intravitrea de JETREA*
Solugdo Injetavel Intravitrea pode ser seguida por perturbagdes visuais temporarias. Nestes casos, 0s
pacientes nao devem conduzir ou utilizar maquinas até as perturbagdes visuais estarem resolvidas.
Populagdes especiais

Insuficiéncia renal: Nao foram realizados quaisquer estudos formais com JETREA* Solugdo
Injetavel Intravitrea em pacientes com insuficiéncia renal. Nao é de esperar qualquer ajuste posologico
ou consideracdes especiais relativamente a pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepética: Nao foram realizados quaisquer estudos formais com JETREA* Solugdo
Injetavel Intravitrea em pacientes com insuficiéncia hepatica. Nao é de esperar qualquer ajuste
posologico ou consideragdes especiais relativamente a pacientes com insuficiéncia hepatica.

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

Populacdo pediatrica: A seguranca e a eficacia de JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea na
populagdo pediatrica para o tratamento da tra¢do vitreo-macular (VTM), incluindo quando associada a
buraco macular de didmetro igual ou inferior a 400 microns, ainda ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Etnicidade: A experiéncia é limitada me outros grupos para além dos caucasianos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo formais. A ocriplasmina é uma enzima proteolitica com
atividade de serina protease que pode permanecer no olho durante varios dias apos injegdo intravitrea.
A administragdo, em estreita associacdo temporal, com outros medicamentos no mesmo olho pode
afetar a atividade de ambos os medicamentos e, consequentemente, ndo é recomendada. Ndo séo
esperadas quaisquer interagdes sistémicas.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, além da solucdo solvente de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) estéril, sem
conservantes e sem tampao para injecao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
JETREA* Solugao Injetavel Intravitrea deve ser mantido no congelador (-20°C + 5°C). Se o produto
for exposto a temperaturas mais elevadas durante a conservagao, o frasco deve ser eliminado.

Prazo de validade: O produto é valido por 18 meses a partir da data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido: guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s aberto o uso deve ser imediato. JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea destina-se a apenas uma
unica utilizagdo e, apos o uso deve ser descartado.

JETREA* Solugao Injetavel Intravitrea € uma solucao limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea deve ser preparado e administrado por um oftalmologista
qualificado com experiéncia em injecdes intravitreas. O diagnoéstico de tragdo vitreo-macular (VMT)
deve compreender um quadro clinico completo, incluindo histéria clinica, observacdo médica e
realizagdo de exames utilizando os métodos de diagndstico atualmente aceitos, tais como tomografia
de coeréncia optica (OCT).

Posologia
A dose recomendada é de 0,125 mg (0,1 ml da solug¢do diluida) administrada uma vez, como dose

unica, através de uma injecdo intravitrea no olho afetado. Cada frasco para injetaveis devera ser
utilizado apenas uma vez e para o tratamento de um sé olho. Nao se recomenda o tratamento com
JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea no outro olho concomitantemente ou até 7 dias apds a primeira
injecdo, de forma a monitorar a evolugdo pds-injecdo, incluindo a potencial diminui¢do da visdo no
olho injetado. A administragdo repetida no mesmo olho nao ¢ recomendada.

Modo de administragdo
Frasco injetavel para utilizagdo unica, apenas para uso intravitreo.
Antes do procedimento deve ser administrado um colirio antibiotico escolhido pelo oftalmologista.

Precaucdes antes de manusear ou administrar o0 medicamento

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

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

Para o preparo de JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea para injecdo intravitrea, siga as seguintes
instrucdes:

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

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

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

4, Utilizando uma técnica assética, dilua adicionando 0,2 ml de uma solugdo injetavel de cloreto de

sodio a 9 mg/ml (0,9%) (estéril, sem conservantes e sem tampao) ao frasco de JETREA*
Solugdo Injetavel Intravitrea e agite suavemente o frasco para injetaveis até as solugdes se
misturarem. O solvente deve ser retirado de um recipiente fechado que deve ser utilizado apenas
uma unica vez. A solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) restante deve ser
eliminada. A solugdo diluida deve ser utilizada de imediato uma vez que ndo contém

conservantes.

5. Inspecione visualmente o produto para verificar a existéncia de particulas. Deve utilizar apenas
se a solucdo estiver limpida e incolor, sem quaisquer particulas visiveis.

6. Utilizando uma técnica assética, retire toda a solucdo diluida utilizando uma agulha estéril

apropriada (incline ligeiramente o frasco para facilitar a remogao) e elimine a agulha depois de
remover o conteudo do frasco para injetaveis. Nao utilize esta agulha para proceder a injecdo
intravitrea.

7. Substitua a agulha por uma agulha estéril apropriada, expulse cuidadosamente o ar da seringa e
ajuste a dose para a marca de 0,1 ml na seringa (correspondendo a 0,125 mg de ocriplasmina).
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8. Injete imediatamente 0,1 ml de solucao diluida na parte central do vitreo, uma vez que aquela
ndo contém quaisquer conservantes.
9. Descarte o frasco e qualquer por¢do nao utilizada da solugdo diluida apds uma tnica utilizagao.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

Mais de 800 pacientes foram tratados com uma injec@o intravitrea de JETREA* Solugdo Injetavel
Intravitrea, sendo que mais de 570 pacientes foram tratados com a dose recomendada de 0,125 mg.
Todas as reac¢des adversas foram reacdes oculares. As reagdes adversas relatadas com mais frequéncia
foram “moscas volantes™, dor ocular e fotopsia, bem como hemorragia conjuntival resultante do
procedimento de inje¢do. A maioria das rea¢des adversas ocorreu na primeira semana apos a injecao.
Na sua maioria, as reagdes ndo foram graves, tiveram uma intensidade ligeira e terminaram em um
periodo de 2 a 3 semanas.

A incidéncia de reagdes adversas graves ocorridas em todos os ensaios clinicos foi de 2,2% nos
pacientes tratados com JETREA* Solucdo Injetavel Intravitrea e 2,4% nos pacientes do grupo
controle.

Tabela contendo as reacGes adversas

A tabela que segue resume as reagdes adversas que ocorreram em ensaios clinicos, com uma razoavel
relacdo de causalidade com o procedimento de inje¢do ou com JETREA* Solugdo Injetavel
Intravitrea.

As seguintes reagdes adversas sdo classificadas de acordo com a seguinte conven¢do: muito comum
(ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos
pacientes que utilizam este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento), rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento), ou muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento). Dentro de cada um-grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Afeccoes Muito comuns:*“Moscas volantes™, dor ocular, hemorragia conjuntival
oculares
Comuns: Acuidade visual reduzida*, insuficiéncia visual, visdo turva, hemorragia
retiniana, hemorragia no vitreo, rasgo na retina, descolamento da retina, aumento
da pressdo intraocular, buraco macular, degeneragdo macular, degeneracdo da
retina, edema macular, edema retiniano, epiteliopatia do pigmento da retina,
metamorfopsia, adesdes do vitreo, edema conjuntival, edema palpebral, vitrite,
cé¢lula da cimara anterior, luz da cimara anterior, irite, fotopsia, hiperemia
conjuntival, hiperemia ocular, descolamento do vitreo, retinograma anormal,
irritagcdo ocular, olho seco, sensacdo de corpo estranho nos olhos, prurido ocular,
desconforto ocular, fotofobia, cromatopsia.

Incomuns: Cegueira transitoria, subluxag¢do do cristalino, escotoma, defeito do
campo visual, diplopia, miose, hifema, pupilas desiguais, abrasdo da codrnea,
inflama¢do da camara anterior, inflamagdo ocular, irritacdo da conjuntiva

Descri¢do de reacdes adversas selecionadas:

Reducéo da acuidade visual - Nos estudos piloto de fase III controlados com placedo, 7,7% dos
pacientes tratados com JETREA* Solucdo Injetavel Intravitrea e 1,6% dos pacientes tratados com
placebo tiveram uma perda aguda e transitoria > 2 linhas (> 10 letras ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study)) na Melhor Acuidade Visual Corrigida (MAVC) durante a primeira
semana apés a inje¢do, sem qualquer outra justificacdo para a alteragdo. As diminui¢des da acuidade
visual foram, normalmente, reversiveis num periodo de 2 semanas sem qualquer intervencao.
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Cromatopsia - Foi relatada como reagdo adversa comum, discromatopsia (normalmente descrita como
visdo amarelada) em pacientes injetados com JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea. A maioria dos
casos foi ndo grave, moderada, com uma resolugdo espontanea. A mediana do tempo de resolucdo foi
de 3 meses.

Retinograma anormal - Foram relatadas como rea¢des adversas comuns alteracdes na
electroretinografia (ERG) (diminuicdo da amplitude da onda a e b) em pacientes injetados com
JETREA Solugéo Injetavel Intravitrea; na maioria dos casos foi também relatada discromatopsia. Em
cerca de metade dos casos, as alteragdes na ERG ja tinham sido revertidas no momento da consulta de
seguimento final. A mediana do tempo de resolugdo foi de 6 meses. As alteragdes na ERG ndo eram
preditivas de resultados negativos em termos de acuidade visual.

Rutura da retina (rasgo e descolamento da retina) - Em estudos piloto de fase III controlados por
placebo, foram relatados casos de rutura da retina (rasgos e descolamento) em 1,9% dos pacientes
injetados com JETREA* Solucdo Injetavel Intravitrea vs. 4,3% injetados com placebo. A maioria dos
acontecimentos ocorreu durante ou ap6s uma vitrectomia em ambos os grupos. A incidéncia de
descolamento da retina que ocorreu antes da vitrectomia foi de 0,4% no grupo de JETREA* Solucdo
Injetavel Intravitrea e nenhum no grupo placebo, enquanto a incidéncia de rasgo da retina (sem
descolamento) que ocorreu antes da vitrectomia foi de 0,2% nos pacientes do grupo JETREA*
Solugdo Injetavel Intravitrea e 0,5% nos pacientes do grupo placebo.

Buraco macular - Nos estudos piloto de fase III controlados com placebo, foram relatados casos de
novos aparecimentos ou agravamento de buraco macular preexistente em 6,7% dos pacientes injetados
com JETREA* Solu¢do Injetavel Intravitrea vs. 9,6% dos pacientes injetados com placebo. Embora
nos estudos piloto de fase III controlados com placebo, JETREA* Solugdo Injetavel Intravitrea tenha
demonstrado beneficio na indugdo do fechamento do buraco macular associado a tragao vitreomacular,
em alguns casos observou-se aumento da tracdo com consequente progressdao ou desenvolvimento de
novo buraco macular. O desenvolvimento destes acontecimentos faz parte da progressdo natural da
doenca, no entanto, em alguns casos a contribui¢cdo da ocriplasmina parece ser plausivel, com base no
seu mecanismo de agdo.

Adesbes no vitreo - Nos estudos piloto de fase III controlados com placebo foram relatados casos de
agravamento da adesdo vitreo-macular/tragdo vitreo-macular em 1,5% dos pacientes injetados com
JETREA* Solugdo Injetdvel Intravitrea vs. 1,1% dos pacientes injetados com placebo. O
desenvolvimento destes acontecimentos faz parte da progressdo natural da doenga, no entanto, em
alguns casos, a contribui¢do da ocriplasmina parece ser plausivel, com base no seu mecanismo de
acao.

Subluxacéo do cristalino/facodonese - Foi reportado um caso de subluxagdo do cristalino/facodonese
em ensaios clinicos realizados em adultos que poderd estar relacionado com o tratamento com
JETREA* Solugao Injetdvel. Num ensaio pediatrico para avaliagdo de JETREA* Solucdo Injetavel
Intravitrea como adjuvante da vitrectomia, foi reportado um caso de subluxagdo em um bebé
prematuro que recebeu uma Unica injecdo intravitrea de 0,175mg de JETREA* Solugdo Injetavel
Intravitrea. Foram observados casos de subluxagdo do cristalino em 3 espécies animais com
concentracdes de ocriplasmina acima da concentragao clinica prevista.

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

Outra reacdo adversa identificada a partir da vigilancia pos-comercializagdo, inclui o seguinte (a
frequéncia foi estimada com base no nimero de casos reportados e o numero de doses distribuidas):

Distarbio ocular | Incomum: reflexo das pupilas prejudicado

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de  Notificagdes em  Vigilancia  Sanitaria -  NOTIVISA,  disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
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10. SUPERDOSE

Alcon

Os dados clinicos sobre os efeitos da sobredosagem de JETREA* Solugdo Injetdvel Intravitrea sdo
limitados. Foi relatado um caso de sobredosagem acidental de 0,250 mg de ocriplasmina (o dobro da
dose recomendada). O paciente apresentou uma diminui¢cdo da MAVC de 21 letras ETDRS a partir da
linha de base que reverteu para 9 letras da linha de base no final do estudo. O paciente também
desenvolveu hiperemia conjuntival ligeira, inflamacdo ocular e miose que reverteram com

corticosteroides em colirio.

No caso de sobredosagem, recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa. Caso ocorra uma reacao

adversa, esta deve ser tratada em conformidade com a prética clinica padrao.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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