LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W Tihin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisidseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Holoclar 79 000-316 000 solua/cm’ kudosvastine, elivi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1 Yleiskuvaus

Ex vivo-kasvatettuja autologisia ihmisen sarveiskalvon epiteelisoluja, joista osa on kantasoluja.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden miarit

Holoclar on lépindkyva pyored 300 000—1 200 000 elinkykyistd, autologista ihmisen sarveiskalvon
epiteelisolua (79 000-316 000 solua/cm?) siséltivi liuska. Soluista on keskimédrin 3,5 % (0,4—16 %)
limbuksen kantasoluja ja kantasoluperéisid viliaikaisesti jakautuvia seké lopullisesti erikoistuneita
soluja. Solut ovat kiinnittyneeni kuljetuselatusaineessa sdilytettyyn fibriinikerrokseen, jonka lépimitta

on 2,2 cm.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kudosvastine, elava.

Lapindkyvé, pyored liuska.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Silmain fyysisesta tai kemiallisesta palovammasta aiheutuneen toisen tai kummankin silmén limbuksen
keskivaikean tai vaikean kantasolupuutoksen (jollaiseksi médritellddn sarveiskalvon pinnallinen
uudissuonimuodostus vihintddn kahdessa sarveiskalvon neljanneksessd, mukaan lukien sarveiskalvon
keskiosassa, ja vaikea-asteisesti heikentynyt nikokyky) hoito aikuispotilaille. Kudosnéytettd varten
tarvitaan vihintiin 1-2 mm? kokoinen vahingoittumaton limbuksen alue.

4.2  Annostus ja antotapa

Holoclaria saa antaa vain sairaaloissa silmékirurgiaan perehtyneen erikoislddkérin toimesta.

Annostus

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain autologiseen kayttoon.

Siirrettdvien solujen mééra riippuu sarveiskalvon pinta-alasta (pinta-ala nelidsenttimetreind).
Jokainen Holoclar-liuska siséltdd yksilollisen hoitoannoksen, jossa on riittdvéasti soluja peittdméain
sarveiskalvo kokonaan. Holoclarin suositeltu annos on 79 000-316 000 solua/cm?, mikd vastaa 1 cm?

valmistetta/cm? vaurioaluetta. Jokainen Holoclar-liuska on tarkoitettu yhtd hoitoa varten. Hoito
voidaan uusia lddkérin harkinnan mukaan.



Implantoinnin jdlkeen pitdd antaa asianmukainen antibiootti- ja tulehdusta ehkdiseva hoito ladkérin
ohjeen mukaan (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmdt

Ldkkdidt
Holoclarin kéytosté idkkéiden potilaiden hoitoon on vain vdhén tietoa. Suosituksia annostuksesta ei
voida antaa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Holoclarin kiytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tietoja
saatavilla.

Pediatriset potilaat

On vain véhin tietoja Holoclar-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta 0—18 vuoden ikdisten lasten ja
nuorten hoidossa. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Implantointiin.

Ennen antamista on varmistettava, ettd potilaan henkil6llisyys vastaa Holoclar-valmisteen etiketissa ja
mukana toimitetuissa asiakirjoissa ilmoitettuja yksildllisid potilastietoja.

Holoclarin kéyttoon liittyvien toimenpiteiden tarkat tekniset ohjeet annetaan koulutusmateriaalissa.

Kudosndyte

Holoclarin valmistamista varten tarvitaan kudosniyte, jossa otetaan 1-2 mm? vahingoittumatonta
limbusta. Kudosnéyte otetaan pintapuudutuksessa. Silméin pinta huuhdellaan steriililld, balansoidulla
silmien huuhteluun tarkoitetulla suolaliuoksella, minké jdlkeen sidekalvo irrotetaan limbuksesta niin,
ettd sarveiskalvosta otettavan nédytteen kohta paljastuu. Kudosndyte otetaan 2 x 2 mm:n viillolla.
Kudosnidyte pannaan steriiliin koeputkeen, jossa on kuljetuselatusainetta. Valmistajan on saatava
kudosnéyte 24 tunnin kuluessa néytteen otosta.

Hoito kudosniytteen ottamisen jélkeen
Kudosniytteen ottamisen jalkeen on annettava asianmukainen profylaktinen antibioottihoito.

Joissakin tapauksissa voi olla mahdollista, ettd potilaalta saadut limbuksen kantasolut eivit lisdénny tai
valmiste ei taytd sen kdytolle asetettuja kriteerejd kudosnéytteen huonon laadun, potilaan
ominaisuuksien tai valmistuksen epdonnistumisen vuoksi. Siksi on mahdollista, ettd Holoclaria ei
voida toimittaa. Leikkaavalle 1d4kérille ilmoitetaan téstd niin pian kuin mahdollista, jolloin hinen pit44
valita potilaalle vaihtoehtoinen hoito.

Implantointi

Holoclar on tarkoitettu kédytettdviksi ainoastaan autologisten limbuksen kantasolujen uusiutumiseen
hyviksytyn kéyttoaiheen mukaisesti. Se on implantoitava aseptisesti: limbus irrotetaan sidekalvon
reunasta, sidekalvoa irrotetaan ja sarveiskalvon fibrovaskulaarikudos poistetaan niin, ettd muodostuu
alusta siirteelle. Seuraavaksi viljelty kudos sovitetaan irrotetun sidekalvon alle. Siirteen ylimaérdinen
osa leikataan pois ja reuna peitetéén sidekalvolla ja kiinnitetédén 2—3 Vicryl- tai silkkiompeleella (8/0)
niin, ettd vamma peittyy ja implantaatti pysyy varmasti paikallaan. Silmidluomet pidetdén Steri-Strip-
haavansulkuteipin avulla suljettuna siirrdnndisen paalla.

Holoclar implantoidaan tavallisesti paikallisessa retrobulbaarisessa tai parabulbaarisessa
puudutuksessa. Muita puudutustapoja voidaan kayttié leikkaavan l4édkarin harkinnan mukaan, lukuun
ottamatta paikallisesti kdytettavén lidokaiinin tai adrenaliinia sisdltdvien puudutusaineiden kéyttoa.



Leikkauksen jilkeinen hoito
Implantoinnin jdlkeen on annettava asianmukainen paikallinen ja systeeminen tulehdusta ehkdiseva
hoito seké profylaktinen antibioottihoito.

Seuraavaa hoitoa suositellaan: 100 mg:n doksisykliinitabletti kahdesti pdivissa (tai 500 mg
amoksisilliinia kahdesti pdivéssd) ja prednisonia suun kautta 0,5 mg/kg (enintddn 25 mg) paivissa
leikkauspéivasté lahtien 2 viikon ajan. Systeeminen antibioottihoito pitdd lopettaa kahden viikon
jélkeen ja prednisonin péivittdinen annos tulisi pienentié 0,25 mg:aan/kg (enintddn 12,5 mg) paivassa
viikon ajaksi, ja tdmén jilkeen annokseen 0,125 mg/kg (enintdén 5,0 mg) péivéssd seuraavan viikon
ajaksi ja sitten lopettaa hoito.

Kaksi viikkoa toimenpiteen jilkeen pitd aloittaa paikallinen kortikosteroidihoito sdilytysaineettomilla
0,1 % deksametasonisilmatipoilla, 1 tippa kolme kertaa pdivéssa 2 viikon ajan, minka jilkeen annos
pienennetédén 1 tippaan kahdesti paivassa viikon ajaksi ja seuraavan viikon ajaksi 1 tippaan kerran
pdivassa. Jos silmdtulehdus pitkittyy, paikallista kortikosteroidihoitoa voidaan jatkaa.

Tilannetta on seurattava implantoinnin jdlkeen asianmukaisen seurantaohjelman mukaisesti.

Yksityiskohtaiset ohjeet, jotka koskevat valmistelua sekd vahinkoaltistumisen tapahduttua tai
Holoclar-valmistetta havitettdessa tehtdvid toimenpiteitd, on esitetty kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai naudan seerumille ja hiiren 3T3-J2-soluille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Jaljitettdvyysvaatimuksia, jotka koskevat solupohjaisia pitkalle kehitetyissd hoidoissa kaytettavia

ladkkeitd, on noudatettava. Jaljitettdvyyden varmistamiseksi valmisteen nimed, erdnumeroa ja
hoidetun potilaan nimed on sdilytettdva 30 vuoden ajan valmisteen viimeisen kéyttopédivan jalkeen.

Autologinen kiyttd

Holoclar on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kayttoon, eiké sitd saa misséédn tapauksessa antaa
muille potilaille. Holoclar-valmistetta ei saa antaa, jos valmisteen merkinndissé olevat tiedot ja
erdnumero eivét vastaa potilaan henkil6tietoja.

Yliherkkyysreaktiot

Holoclar siséltaa tappavasti sateilytettyja hiiren 3T3-fibroblastisoluja ja voi sisdltdd jaédmid naudan
sikidn seerumista. Jos potilaan tiedetdédn olevan herkistynyt hiirelle tai naudan sikion seerumille,
hoitoa ei saa antaa (ks. kohta 4.3).

Taudinaiheuttajien siirtyminen

Holoclar voi sisdltdd mahdollisesti infektoitunutta biologista materiaalia. Vaikka testeilld tarkistetaan,
ettd Holoclar on steriili eiké sisdlld mykoplasmaa, tartunnanaiheuttajien siirtymisen vaara on olemassa.
Tédmaén vuoksi Holoclar-valmistetta antavien terveydenhuollon ammattilaisten on tarkkailtava potilaita
hoidon jilkeen infektio-oireiden varalta ja tarvittaessa annettava asianmukainen hoito.

Kéyttoon liittyvét varotoimet

Toimenpiteiden ajoituksen maarittimiseksi sekd Holoclar-valmisteen muodostavan eldvan kudoksen
sisdltdmien kantasolujen asianmukaisen tarttumisen ja kasvun mahdollistamiseksi potilas on arvioitava
huolellisesti ottaen huomioon paitsi potilaan kliininen tarve myos haavapedin biologiset ja
patofysiologiset muutokset. Samanaikaiset leikkaukset on jétettévé pois tai niiden ajankohtaa on
joudutettava tai lykéttava suhtessa Holoclar-valmisteen implantointiin.




Mahdollisia komplisoivia tekijoitd ovat silmdluomien samanaikaiset virheasennot, sidekalvon
arpeutumisesta johtuva sidekalvon pohjukan lyheneminen, sarveiskalvon ja/tai sidekalvon
tunnottomuus tai vaikea-asteinen tunnon heikkeneminen, siipikalvo ja vaikea silmien kuivuus. Silmien
samanaikaiset ongelmat on korjattava ennen Holoclarin implantointia.

Paikallisesti kdytettdvan lidokaiinin tai adrenaliinia sisdltdvien puudutusaineiden kayttod on viltettava
kaikkien Holoclar-hoidon vaiheiden aikana.

Jos potilaalla on akuutti silmétulehdus tai -infektio, toimenpidetti pitéé siirtdé, kunnes potilas on
dokumentoidusti parantunut, koska tulehdus voi vaarantaa hoidon onnistumisen.

Holoclar-siirrdnndisen samanaikaista kayttod bentsalkoniumkloridia ja/tai muita séilytysaineita
siséltidvien silmédtippojen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Holoclar-siirrdnnéisen implantoinnin yhteydessé kéytetdin antibiootteja ja kortikosteroideja (ks. kohta
4.2). Ladkérin tulee lukea asianmukaiset turvallisuustiedot ndiden lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Paikallisesti kdytettdvin lidokaiinin tai adrenaliinia sisdltdvien puudutusaineiden kdyttod on véltettéva,
koska ne heikentévit kantasoluryhmien muodostumista.

Bentsalkoniumkloridia ja/tai muita sdilytysaineita sisdltdvia silmitippoja on véltettava.
Bentsalkoniumkloridi (kuten muutkin kvaternaariset ammoniumyhdisteet) on sytotoksinen, joten tati
sdilytysainetta siséltdvat silmétipat voivat vahingoittaa sarveiskalvon epiteelid, etenkin
implantointitoimenpiteen aikana paljastuvaa proliferatiivista tyvikerrosta. Muita sytotoksisia aineita
tiytyy valttaa.

Holoclarin ja kudosnidytteen ottamisen tai toimenpiteen jalkeiseen hoitoon kohdassa 4.2 ehdotettujen
ladkkeiden vililla ei ole ilmoitettu yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja Holoclarin kdytosté raskaana oleville naisille.

Eldinkokeita ei ole tehty lisddantymistoksisuuden tutkimiseksi (ks. kohta 5.3).

Koska toimenpiteen jélkeen tarvitaan lddkehoitoa, Holoclarin kéyttdd suositellaan varotoimenpiteend
vilttdmédn raskauden aikana.

Imetys
Holoclaria ei varotoimenpiteend suositella implantoitavaksi imetyksen aikana.

Hedelmiillisyys
Holoclarin vaikutuksista hedelmaéllisyyteen ei ole kliinisié tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Holoclarilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn implantointiin liittyvien

kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Ajamista ja koneiden kayttda pitdd Holoclar-hoidon jélkeen siksi
siirtdd myShempéén ajankohtaan, ja potilaan pitdd noudattaa hoitavan l4ddkarin antamia ohjeita.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Vakavimmat haittavaikutukset ovat sarveiskalvon kantasolujen huonoon tarttumiseen liittyvit
sarveiskalvon perforaatio ja haavainen sarveiskalvotulehdus, joita voi esiintyéd 3 kuukauden aikana
Holoclarin implantoinnin jdlkeen, sekd silmékivusta johtuva vasovagaalinen pyOrtyminen
ensimmadisend toimenpiteen jdlkeisend pédivani. Yleisimmaét haittavaikutukset kohdistuvat silmiin.
Yleisimmit kirurgiseen toimenpiteeseen liittyvét haittavaikutukset olivat silmén kipu (4,0 %),
sarveiskalvon epiteelin vaurio (3,4 %) ja sidekalvon verenvuoto (2,2 %). Sidekalvon verenvuotoa
esiintyi 1&hinné ensimmadisend kirurgisen toimenpiteen jédlkeisend péivéni, ja se oli useimmissa
tapauksissa lievdi ja loppui muutamassa paivassé ilman hoitoa.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa esitetdén haittavaikutukset, joita on ilmoitettu Holoclar-siirrdnnéisen saaneilla potilailla
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen.
Haittavaikutusten yleisyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kaikissa
esiintymistiheysasteissa haittavaikutukset on lueteltu niin, ettd vakavin mainitaan ensimmaéisena ja

vihiten vakava viimeisen4.

MedDRA Elinjirjestelmé

Haittavaikutus

Esiintymistiheys

Infektiot

Sarveiskalvon infektio,
sidekalvotulehdus

Melko harvinainen

Hermosto

Vasovagaalinen pyOrtyminen,
paédnsarky

Melko harvinainen

Silmat

Sidekalvon verenvuoto, silméin
verenvuoto, sarveiskalvon
epiteelin vaurio, sarveiskalvon
abraasio/eroosio, glaukooma /
kohonnut silménpaine,
sarveiskalvotulehdus /
haavainen sarveiskalvotulehdus,
luomitulehdus, silmén kipu

Yleinen

Sidekalvon kiinnike, sidekalvon
granulooma, sidekalvon
hyperemia, sarveiskalvon
turvotus, sarveiskalvon
perforaatio, sarveiskalvon
ohentuminen, sarveiskalvon
samentuma, sarveiskalvon
hypertrofia, silmétulehdus,
hyfeema, silmén arsytys,
valonarkuus, entropium,
trikiaasi, mydriaasi,
kyynelvuodon lisdéntyminen

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Pahoinvointi

Melko harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

Ihonalainen verenvuoto,
allerginen ihottuma

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Implantaatin metaplasia,
implantointikohdan
ekstravasaatio, vierasesineen
tunne silméssa

Melko harvinainen




Silmaéleikkauksen komplikaatio | Yleinen

Siirteen tarttumisen
epadonnistuminen, ompeleiden
Vammat ja myrkytykset repedminen, pitkittyvi
sarveiskalvon epiteelin vaurio,
toimenpiteeseen liittyva
oksentelu

Melko harvinainen

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Silmén kipu (4,0 %) ja sarveiskalvon epiteelin vaurio (3,4 %) olivat yleisimmit kirurgiseen
toimenpiteeseen liittyméttomét haittavaikutukset. Glaukooma (1,9 %) oli yleisin
kortikosteroidihoitoon liittyvé haittavaikutus (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Glaukoomailmoitukset sisélsivit
silménpaineeseen liittyvié haittavaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Holoclarin turvallisuudesta enintddn 5-vuotiaille lapsille ei ole tietoja, ja tietoja 6—17-vuotiaista
potilaista on vain vahan. Tutkimuksissa HLSTMO1 (iké 13, 14 ja 16 vuotta), HLSTMO02 (ik4 8 ja

14 vuotta) ja HOLOCORE (ikd 6—13 vuotta) mukana olleiden pediatristen potilaiden haittavaikutukset
eivit eronneet aikuisvieston haittavaikutusprofiilista.

lakkaat
Iakkaista (n = 16, > 65 vuotta) tai hyvin idkkaistd (n = 4, 75-84 vuotta) potilaista on vain vidhan tietoa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole ilmoitettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Silmétautien ladkkeet, muut silmétautien ladkkeet, ATC-koodi:
S01XA19

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Holoclarin vaikutusmekanismi on sarveiskalvon epiteelin ja limbuksen tuhoutuneiden kantasolujen

korvaaminen potilaille, joilla silmén palovamma on vaurioittanut limbusta. Siirrettyjen kantasolujen
on sarveiskalvon uudistumisprosessissa tarkoitus monistua symmetrisesti ja asymmetrisesti ja siten

erilaistua ja kulkeutua sarveiskalvon epiteeliin uusimaan siti seké ylldpitdd kantasoluvarantoa, joka

voi jatkuvasti uudistaa sarveiskalvon epiteelii.

Holoclarilla ei ole tehty konventionaalisia farmakodynaamisia tutkimuksia.


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

Kliininen teho ja turvallisuus
Ladkevalmisteen tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kolmessa retrospektiivisessa,

tapaussarjatutkimuksena toteutetussa, ei-satunnaistetussa, ei-kontrolloidussa tutkimuksessa
(HLSTMO1, HLSTMO2 ja HLSTMO04), joissa keréttiin kaikki saatavilla olevat kliiniset tiedot kaikista
hoitoa saaneista potilaista enimmilldén 10 vuoden ajalta. Holoclar-valmisteen tehoa ja turvallisuutta on
lisdksi arvioitu prospektiivisessa, interventionaalisessa, monikansallisessa, avoimessa, ei-
kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (HLSTMO03 tai HOLOCORE), joka késitti yhteensa

80 potilasta, seka tutkimuksen pitkdaikaisessa jatko-osassa (HOLOCORE FOLLOW-UP tai
HOLOCORE-FU).

Pivotaalitutkimus HLSTMO1 oli monikeskus- ja tapaussarjatutkimuksena toteutettu, ei-kontrolloitu,
ei-satunnaistettu, retrospektiivinen kliininen tutkimus, jossa arvioitiin Holoclar-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta 106 potilaalla (tutkimus HLSTMO1), jotka olivat kumpaakin sukupuolta ja joilla oli
silmén palovammasta johtuva keskivaikea tai vaikea limbuksen kantasolujen puutos. Keskivaikeaksi
tai vaikeaksi limbuksen kantasolupuutteeksi oli méadritelty pinnallisten uudissuonten muodostus
véhintdan kahteen sarveiskalvon pinnan neljannekseen.

Ensisijaiseen tehon analyysiin otettiin mukaan kaikkiaan 104 potilasta, jotka olivat iéltddn 13—

79 vuotta (keskiarvo 46,8 vuotta). Silmivaurioon johtaneesta vammasta oli valmisteen implantoinnin
ajankohtana kulunut keskiméirin 18 vuotta (mediaani 10 vuotta), 99 %:lla oli samentumaa
sarveiskalvossa ja 90 %:1la ndko oli heikentynyt vaikea-asteisesti (1/10 tai vihemmaén Snellenin
taululla). Toimenpiteen onnistumista arvioitiin ehjén sarveiskalvon epiteelin olemassaololla (eli ei
epiteelivaurioita) ilman huomattavaa uudissuonimuodostuksen uusiutumista (enintéén yhdessé
neljanneksessi, ei muutoksia sarveiskalvon keskiosassa) 12 kuukauden kuluttua toimenpiteesta.
Kaikkiaan 75 hoidon (72,1 %) ilmoitettiin onnistuneen. Nama tulokset vahvistettiin
herkkyysanalyysissé, jossa riippumaton arvioija arvioi pinnallisten uudissuonten muodostusta
sokkoutetuista kuvista, jotka oli otettu potilaiden silmisté ennen Holoclarin implantointia ja sen
jélkeen.

Muita kliinisesti olennaisia muuttujia arvioitiin tehon toissijaisina muuttujina.

Oireilevien (kipu, kirvely tai valonarkuus) potilaiden osuus viheni merkitsevésti hoitoa edeltédvisti
ajasta (40 potilaalla vahintdén yksi oire; 38,5 %) vuoteen toimenpiteen jalkeen (12 potilasta; 11,5 %).

Viidenkymmenen yhden potilaan (49,0 %) nddntarkkuus parani vahintédén yhden kokonaisen rivin
verran Snellenin taululla mitattuna (tai vaikea-asteisesti ndkdvammaisilla yhden luokan).
Néontarkkuus parani useammin niilla potilailla, joilla ei ollut sarveiskalvon runkokerroksen
arpeutumista (15 potilasta 18:sta, 83,3 %), kuin niilld, joilla arpeutumista oli (36 potilasta 81:sta,
44,4 %). Kun ndontarkkuuden arvot muunnettiin LogMAR-asteikolle (Logarithm of the Minimum
Angle of Resolution), 47 %:ssa tapauksista (40 niistd 85:std, joiden arvoja ei puuttunut) nako parani
viahintdin 3 rivin verran Snellenin taululla mitattuna.

Viidellekymmenelleseitsemaille potilaalle tehtiin keratoplastia valmisteen kayton jélkeen, ja
onnistumisprosentti oli 42,1 % (N = 24) yksi vuosi sarveiskalvon siirtoleikkauksen jalkeen (eli ehja
sarveiskalvon epiteeli ilman merkittavaa uudissuonimuodostuksen uusiutumista).

Pivotaalitutkimus HOLOCORE oli monikansallinen, prospektiivinen, avoin, ei-kontrolloitu,
interventionaalinen kliininen monikeskustutkimus, jossa arvioitiin Holoclar-valmisteen tehoa ja
turvallisuutta sarveiskalvon epiteelin rekonstruktiossa potilailla, joilla oli silmédn palovammasta
johtuva keskivaikea tai vaikea limbuksen kantasolujen puutos. Tutkimukseen otettiin yhteensa

76 aikuista ja 4 pediatrista potilasta, jotka olivat kumpaakin sukupuolta. Pediatriset potilaat otettiin
mukaan turvallisuuden arvioimista varten.



Ensisijainen tehon paétetapahtuma oli niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden siirtoleikkaus oli
onnistunut 12 kuukautta ensimmaéisen hoidon jilkeen. Riippumattomat arvioijat arvioivat
siirtoleikkauksen onnistuneeksi 2D-kuvien perusteella yhden vuoden jdlkeen ensimmaéisestd hoidosta
41 %:1la niistd aikuisista potilaista, joiden tulokset olivat arvioitavissa. Pinnallisten uudissuonten
muodostumisen aste aleni 57,8 %:lla potilaista saman ajanjakson aikana.

Niiden potilaiden osuus, joiden siirtoleikkaus onnistui ja jotka saavuttivat muita parannuksia
tutkimuskeskusten tutkijoiden suoran instrumenteilla suoritetun ja kliinisen arvioinnin perusteella, oli
suurempi kuin riippumattomien arvioijien kuvien perusteella arvioima osuus. Tutkimuskeskusten
tutkijat pitivét yleistd hoitotulosta onnistuneena 77,0 %:lla potilaista, ja 82 %:1la potilaista ei havaittu
epiteelivaurioita.

Liséksi riippumattomien arvioijien arvioima siirtoleikkauksen onnistumisprosentti oli suurempi Global
Consensus -suosituksia noudatettaessa; niiden perusteella hoito onnistui 50,9 %:1la potilaista.
Limbuksen kantasolujen puutoksen luokituksen parantumisen esiintyvyys oli vastaavasti suurempi
Global Consensus -suositusten perusteella (60,9 %) kuin neljannesmenetelmai kaytettdessi
(pinnallisten uudissuonten muodostumisen aste aleni riippumattomien arvioijien mukaan 57,8 %:lla
potilaista).

Viimeiselle tutkimuskdynnille osallistuneista potilaista 82 %:1la ei havaittu epiteelivaurioita,

49,2 %:1la limbuksen verekkyys oli normaali ja 44,3 %:lla sarveiskalvon herkkyys oli normaali.
Limbuksen kantasolujen puutoksen pitkéaikaiset oireet olivat lievittyneet, 75,4 %:1la potilaista ei
esiintynyt kirvelyd, ja 78,7 % ilmoitti olevansa kivuttomia. Yleinen ndkokyky oli parantunut laseilla
korjatun nédontarkkuuden (BCVA) perusteella tilastollisesti merkitsevéasti kaikkina mittausajankohtina
(p <0,001), ja yleinen terveys sailyi yleisesti ottaen ennallaan.

Potilaat, joiden Holoclar-siirrdnnéisen tarttuminen oli onnistunut HOLOCORE-tutkimuksen paittyessi
(hoitotulos yhden vuoden jidlkeen Holoclar-valmisteen implantoinnista), siirtyivit HOLOCORE-FU-
tutkimukseen, jonka tarkoitus oli varmistaa Holoclar-valmisteen implantoinnin pitk&aikainen
turvallisuus ja siedettdvyys sekd vahvistaa hoidon hyoty enintdéin kuuden vuoden ajan hoidon jalkeen.
Teho séilyi koko seurantajakson ajan; hoidon onnistumisprosentti oli vahimmilldén 60 % yhden
vuoden jilkeen siirtoleikkauksesta (HOLOCORE-FU-tutkimuksen péiva 1) ja enimmilldan 100 %
kuusi vuotta siirtoleikkauksen jilkeen (HOLOCORE-FU-tutkimuksen pdiva 1 800). Pitkdaikaisen
turvallisuuden ja siedettdvyyden arvioinnissa yhdistettiin paatutkimuksen ja jatkotutkimuksen aikana
esiintyneet haittatapahtumat, jotta myos pidemmélld seurantajaksolla havaittavat mahdolliset
turvallisuusongelmat voitaisiin tunnistaa. Jatkotutkimuksessa ei esiintynyt uusia vaikeita
haittatapahtumia. Sen aikana raportoitiin yksi Holoclar-hoitoon liittyva sarveiskalvon samentuman
tapaus.

Potilailla, joille oli tehty keratoplastia, sarveiskalvon siirtoleikkauksen onnistumisprosentti kaksi
vuotta Holoclar-valmisteen implantoinnin jilkeen oli 85,7 % (n/N = 12/14), kun arviointi perustui
neljdnnesmenetelméén, ja 93,3 % (n/N = 14/15), kun onnistumisprosentti perustui tutkijan yleiseen
kliiniseen arvioon.

Tutkimustulokset osoittivat myos Holoclar-valmisteella tehdyn autologisten viljeltyjen limbuksen
kantasolujen siirron (ACLSCT) ja keratoplastian synergistisen vaikutuksen limbuksen kantasolujen
puutoksen hoidossa.

lakkaat

HLSTMO1-tutkimuksessa oli mukana yhteensi seitsemén potilasta (6,7 % tutkimuksen
potilasjoukosta), joiden iké oli tutkimuksen alkaessa véhintdan 65 vuotta. Tutkimukseen HLSTM02
otettiin alun perin seitsemén potilasta (24,1 %), ja kuusi potilasta (8,2 %) osallistui HOLOCORE-
tutkimukseen. Vaikka tutkittavien lukumééra oli vdhdinen, hoidon onnistumisprosentti ja teho ndissi
tutkimuksissa oli samaa luokkaa kuin hoidetuilla potilailla yleensa.



HOLOCORE-FU-tutkimuksessa keratyt pitkdn aikavélin tiedot vahvistivat Holoclar-hoidon
turvallisuuden, silld hoitoon liittyvié haittatapahtumia ei esiintynyt samalla kun hoidon teho séilyi
ennallaan. Pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa seuratuista neljéstéd potilaasta kahden potilaan hoitotulos
oli onnistunut: yhden potilaan HOLOCORE-tutkimuksessa saavuttama onnistunut hoitotulos séilyi, ja
yhden potilaan hoitotulos onnistui keratoplastian jilkeen. Kahden muun joukosta, joiden hoito
epdonnistui sarveiskalvon neljannesten uudissuonimuodostuksen mittauksen perusteella, toinen
arvioitiin onnistuneeksi tutkijan kliinisen arvion perusteella, ja lopullinen onnistumisaste tutkijan
kokonaisarvion perusteella oli siten 75 %.

Pediatriset potilaat
HLSTMO1- ja HLSTMO02-tutkimuksiin otettiin yhtensa viisi 8—17-vuotiasta potilasta.
Haittavaikutusprofiili néilld pediatrisilla potilailla ei eronnut aikuisvéeston haittavaikutusprofiilista.

HOLOCORE-tutkimukseen otettiin nelja 6—13-vuotiasta potilasta (kaksi poikaa ja kaksi tyttod). Naita
muutamaa potilasta ei siséllytetty tehon analyysiin, mutta kaikkien parametrien perusteella teho ndilla
potilailla oli samaa luokkaa kuin hoidetuilla potilailla yleensé. Pediatrisilla potilailla esiintyi yhteensa
12 haittatapahtumaa, joista yhtékédén ei pidetty vakavana, ja kahden katsottiin mahdollisesti liittyvéin
Holoclar-valmisteen implantointiin kuuluvaan kirurgiseen toimenpiteeseen, mutta ei itse Holoclar-
valmisteeseen.

HOLOCORE-FU-tutkimukseen osallistuneista kahdesta pediatrisesta potilaasta (iéltdén 6 ja 13 vuotta)
kerétyt pitkén aikavilin tiedot vahvistivat Holoclar-hoidon turvallisuuden, silld hoitoon liittyvié
haittatapahtumia ei esiintynyt. Tehoa koskeva hoitotulos néilld potilailla epdonnistui, mikd vahvisti
potilaiden negatiivisen tuloksen HOLOCORE-tutkimuksessa yhden vuoden seurannan jilkeen.
Kahdesta muusta HOLOCORE-tutkimukseen osallistuneesta pediatrisesta potilaasta, joiden hoitotulos
yhden vuoden jélkeen oli onnistunut mutta jotka eivét osallistuneet jatkotutkimukseen, ei saatu pitkan
aikavilin tietoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Valmiste implantoidaan paikallisesti.

Holoclarin ominaisuudet ja kliininen kayttotarkoitus ovat sellaiset, ettd konventionaaliset
farmakokineettiset imeytymis-, biotransformaatio- ja eliminaatiotutkimukset eivét ole merkityksellisia.
Holoclar-hoidon jilkeen keratoplastiassa otetun sarveiskalvondytteen immunohistokemiallinen
analyysi osoitti, etté siirretyt kantasolut muodostavat normaaleja sarveiskalvon kerrostuneen epiteelin
kerroksia eivétka siirry sidekalvoon tai alaspdin, eivétka tunkeudu silméin basaalisolurakenteisiin.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliiniset turvallisuustiedot rajoittuivat ihmisen autologisten soluviljelmien in

vitro -tuumorigeenisuustutkimuksiin. Néihin tutkimuksiin kuuluivat solujen karyotyyppi,
ankkuroinnista riippumaton kasvu (solujen kasvu pehmeilld agarilla) ja kasvutekijdsté riippuvainen
proliferaatio. In vitro -tutkimuksissa ei todettu ankkuroinnista tai kasvutekijista riippumatonta kasvua,
karyotyypin poikkeavuutta tai immortalisaatiotapahtumia, jotka viittaisivat tuumorigeeniseen
potentiaaliin.

Holoclarin turvallisuus on osoitettu kahdesta retrospektiivisesta kliinisestéd tutkimuksesta saaduilla
tuloksilla.

Konventionaalisia non-kliinisid lisddntymistutkimuksia ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia ei
ole katsottu autologisia aikuisen soluja sisdltdvan valmisteen ominaisuuksien ja kliinisen
kayttotarkoituksen perusteella tarpeellisiksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Kuljetuselatusaine (Dulbeccon Modified Eagles -elatusaine, johon on lisétty L-glutamiinia)
Fibriinitukirakenne.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska Holoclarilla ei ole tehty yhteensopivuustutkimuksia, 1adkevalmistetta ei saa kdyttdd muiden
ladkevalmisteiden kanssa toimenpiteen jdlkeen ennen kuin sarveiskalvon epiteeli on kokonaan
parantunut. Poikkeuksia ovat heti toimenpiteen jalkeen muutoin kuin paikallisesti kdytettavit
profylaktiset antibiootit ja kortikosteroidit.

6.3 Kestoaika

36 tuntia.
Holoclar on asetettava paikoilleen 15 minuutin kuluessa alkuperdispakkauksen avaamisesta.

6.4 Siilytys

Sdilytd 15 °C — 25 °C.

Al4 siilytd kylmissi. Ei saa jadtyi.

Ei saa séteilyttdd (esim. rontgenséteilld).

Ei saa steriloida.

Pida terdksinen alkuperdispakkaus tiiviisti suljettuna bakteeri-, sieni- ja viruskontaminaatiolta
suojaamiseksi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seké erityiset vilineet liikkeen kiyttod,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Holoclar toimitetaan yhtena kerta-annoksena kierrekorkilla suljetussa sdilytysastiassa. Séilytysastia
siséltdd 3,8 cm? autologista ihmisen sarveiskalvon epiteelid, joka on kiinnitetty fibriini-
tukirakenteeseen ja peitetty kuljetuselatusaineella.

Sdilytysastia on muovipakkauksessa, joka on sinetdidyssi steriilissd muovipussissa. Sinetdity pussi on
ei-steriilissé, lampderistetyssid elinten kuljetukseen tarkoitetussa laatikossa, jossa on lampdtilan
seurantalaite. Limpderistetty laatikko on pakataan lopuksi vetoketjulla suljettavaan kuljetuspussiin.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet
Ennen lddkevalmisteen késittelyd tai antamista tehtdvit varotoimet

Holoclar on kuljetettava hoitopaikan sisdlld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa
pakkauksissa.

Tédma ladkevalmiste sisiltda biologista materiaalia. Holoclar-valmistetta késittelevien
terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettdva kisineita,
suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta viltetddn infektiotautien mahdollinen tarttuminen.

Holoclar on tarkoitettu vain autologiseen kaytt6on. Ennen implantointia on tarkistettava huolellisesti,
ettd potilaan henkildllisyys on sama kuin ldhetyksen dokumenteissa ja valmisteen pakkauksessa oleva
potilaan/kudosniytteen luovuttajan nimi.

Holoclarin séilytysastian ravistelua, kiéntelyd ja muuta mekaanista rasitusta pitéé valttaa.

Holoclaria ei saa steriloida. Pakkaus ja sulkimet on tarkistettava tarkoin silmédmaéréisesti, ettd ne ovat
vaurioitumattomia. Jos Holoclarin ensisijainen sdilytysastia on vaurioitunut, valmisteen ulkonéko on
muuttunut ja/tai valmisteessa nakyy hiukkasia, valmistetta ei saa kiyttdd ja se tdytyy palauttaa
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valmistajalle. Jos lampderistetyn laatikon lampdétila poikkeaa sédilytysolosuhteista, ota yhteytta
valmistajaan.

Katso lisétietoja koulutusmateriaalista.

Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa
Vahingossa tapahtuvaa altistumista Holoclar-valmisteelle on valtettdva. Vahinkoaltistumisen

tapahduttua on noudatettava ihmisperéisen materiaalin késittelyd koskevia paikallisia ohjeita. Tyotasot
ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin Holoclar-valmisteen kanssa, on
dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Lidkevalmisteen hédvittdmiseen liittyvét varotoimet

Tama ladkevalmiste sisdltdd mahdollisesti infektoitunutta biologista materiaalia. Kayttdmaton
ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Holoclar-valmisteen kanssa (kiinted
ja nestemaéinen jéte) on késiteltdva, ja se on hévitettdvd mahdollisesti tartuntavaarallisena jétteend
ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevien paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Holostem s.r.1.,

Via Glauco Gottardi 100,

41125, Modena,

Italia

Puhelin: +39 059 2058070

Telefax: +39 059 2058115

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/987/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen pdivaméaard: 17/02/2015

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 22/02/2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

13



A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi 100, Modena, 41125, Italy

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi 100, Modena, 41125, Italy

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
¢ kun riskienhallintajirjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Seuraavat lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi ovat tarpeen valmisteen turvallisen ja tehokkaan
kayton kannalta:

Terveydenhoidon ammattilaisten koulutusmateriaalissa, joka on tarkoitettu valmisteen asianmukaisen
kayton koulutukseen ja riskien minimointiin, on késiteltdva seuraavat padkohdat:

- potilaiden valinta

- potilaiden jéljitettivyys ja tunnisteiden kayttod

- kudosniyte, implantaatti ja jélkihoito

- vasta-aiheinen bentsalkoniumkloridia sisdltdvien silmétippojen kayttd
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- paikallisesti kdytettdvan lidokaiinin tai adrenaliinia sisdltdvien puudutusaineiden kayttod on
viltettava

- glaukooman ja luomitulehduksen riski

- rekisteriin osallistumiseen kannustaminen

- epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen.

Koulutusmateriaalin on my®ds sisillettdva sekd koulutusopas ettd koulutusohjelma, johon kuuluu
varmistus siitd, ettd ladkarit ovat ymmartdneet annetun koulutuksen.

Potilaille ja/tai hoitaville henkildille tarkoitetussa koulutusmateriaalissa on késiteltdva seuraavat
paédkohdat:

- vasta-aiheinen bentsalkoniumkloridia siséltdvien silmétippojen kaytto

- transplantoinnin jélkeisen antibiootti- ja kortikosteroidihoidon haittavaikutukset
- potilaiden informointi rekisterista

- epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VETOKETJULLA SULJETTAVA PUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Holoclar 79 000-316 000 solua/cm? kudosvastine, eliva.

Ex vivo -kasvatettuja autologisia ihmisen sarveiskalvon epiteelisoluja, joista osa on kantasoluja.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tédma valmiste sisdltdd ihmisperdisid soluja.

Holoclar on lapindkyva pydred 300 000—1 200 000 elinkykyistd, autologista ihmisen sarveiskalvon
epiteelisolua (79 000-316 000 solua/cm?) siséltiva liuska. Soluista on keskiméirin 3,5 % (0,4—16 %)
on limbuksen kantasoluja ja kantasoluperdisié viliaikaisesti jakautuvia seké lopullisesti erikoistuneita
soluja. Solut ovat kiinnittyneené kuljetuselatusaineessa séilytettyyn fibriinikerrokseen, jonka ldpimitta
on 2,2 cm.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuljetuselatusaine (Dulbecco’s Modified Eagles Medium, johon on lisétty L-glutamiinia).
Fibriinitukirakenne.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kudosvastine, eldva.
Jokainen siilytysastia sisiltid 3,8 cm? autologista ihmisen sarveiskalvon epiteelid
fibriinitukirakenteeseen kiinnittyneena ja kuljetuselatusaineeseen upotettuna.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakdyttoon.

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Implantointiin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYSVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Mabhdollisesti infektoitunutta biologista materiaalia.
Kasittele varoen, viltd ravistamista, kddntelemistd ja muuta mekaanista rasitusta.
Vain autologiseen kéyttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: Piivé / Kuukausi/ Vuosi
Kellonaika: Tunti / Minuutti (CET)

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd 15 °C — 25 °C

Pida terdksinen alkuperdispakkaus tiiviisti suljettuna bakteeri-, sieni- ja viruskontaminaatiolta
suojaamiseksi.

Ei saa jaitya.

Ei saa steriloida.

Ei saa séteilyttdd (esim. rontgensateilld).

Jokainen erd ldhetetdéin ldmpotilaseuratussa elinten kuljetukseen tarkoitetussa lampderistetyssa
laatikossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama l1adke sisdltdd mahdollisesti infektoitunutta biologista materiaalia. Kayttaméton lddke tai
jatemateriaali on havitettdva ihmisperdistd materiaalia sisiltdvén jatteen kéasittelyd koskevien
paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Holosten s.r.l., Via Glauco Gotterdi 100 41125 Modena, Italia

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/987/001

‘ 13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Era:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<Ei oleellinen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<Ei oleellinen.>
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MUOVIPUSSI (TERTIAARINEN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Holoclar 79 000-316 000 solua/cm? kudosvastine, eldvi.

Ex vivo -kasvatettuja autologisia ihmisen sarveiskalvon epiteelisoluja, joista osa on kantasoluja.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Tédma valmiste sisdltdd ihmisperdisi soluja.

Holoclar on lapindkyva pyored 300 000—1 200 000 elinkykyistd, autologista ihmisen sarveiskalvon
epiteelisolua (79 000-316 000 solua/cm?) siséltiva liuska. Soluista on keskiméirin 3,5 % (0,4—16 %)
limbuksen kantasoluja ja kantasoluperdisid viliaikaisesti jakautuvia seké lopullisesti erikoistuneita
soluja. Solut ovat kiinnittyneené kuljetuselatusaineessa séilytettyyn fibriinikerrokseen, jonka ldpimitta
on 2,2 cm.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuljetuselatusaine (Dulbecco’s Modified Eagles Medium, johon on lisdtty L-glutamiinia).
Fibriinitukirakenne.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kudosvastine, eldva.
Jokainen siilytysastia sisltid 3,8 cm? autologista ihmisen sarveiskalvon epiteelid
fibriinitukirakenteeseen kiinnittyneend ja kuljetuselatusaineeseen upotettuna.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakdyttoon.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Implantointiin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYSVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Mabhdollisesti infektoitunutta biologista materiaalia.
Kasittele varoen, viltd ravistamista, kddntelemistd ja muuta mekaanista rasitusta.
Vain autologiseen kéyttoon.
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP : Paivd / Kuukausi/ Vuosi
Kellonaika: Tunti / Minuutti (CET)

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd 15 °C — 25 °C.

Pida terdksinen alkuperdispakkaus tiiviisti suljettuna bakteeri-, sieni- ja viruskontaminaatiolta
suojaamiseksi.

Ei saa jaatya.

Ei saa steriloida.

Ei saa siteilyttdd (esim. rontgensiteilld).

Jokainen erd ldhetetdéin 1dmpotilaseuratussa, elinten kuljetukseen tarkoitetussa ldmpoeristetyssa
laatikossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Tama l1adke sisdltdd mahdollisesti infektoitunutta biologista materiaalia. Kayttaméton ladke tai
jatemateriaali on hévitettdvad ihmisperdistd materiaalia siséltdvén jatteen kasittelyd koskevien
paikallisten ohjeiden mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Holostem s.r.l., Via Glauco Gottardi 100 41125 Modena, Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/987/001

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Era:
Potilaan etunimi ja sukunimi:
Potilaan syntymaaika:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

22



Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<Ei oleellinen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<Ei oleellinen.>
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KIERREKORKKIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Holoclar

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
PAIVAMAARA:
KELLONAIKA: (Aikavyohyke)

4. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Era:

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

Holostem s.r.1.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Holoclar 79 000-316 000 solua/cm? kudosvastine, elivi
Ex vivo -kasvatettuja autologisia ihmisen sarveiskalvon epiteelisoluja, joista osa on kantasoluja

W Tihin lidikevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti lddketta, silld se siséiltai

sinulle tirkeiti tietoja

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny leikkaavan 144karin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd leikkaavalle 1ddkérille. Tdméa koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Holoclar on ja mihin sitd kdytetién

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin sinulle annetaan Holoclar-valmistetta
Miten Holoclar-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Holoclar-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AU S

1. Miti Holoclar on ja mihin siti kdytetiin

Holoclar on ladke, jolla korvataan sarveiskalvon (kirkas kalvo iiriksen eli vérikalvon ja muun silmén
etuosan péélld) vaurioituneita soluja, mukaan lukien kantasolut, jotka tavallisesti auttavat pitdméan ylla
silmén terveytta.

Holoclar muodostuu kerroksesta omia solujasi, jotka on kasvatettu (tuotettu ex vivo) sarveiskalvon
reunasta (limbuksesta) pienelld kirurgisella toimenpiteelld otetun kudosnéytteen soluista. Holoclar-
valmiste on valmistettu aina yksilollisesti ja vain kerran tehtdvaa hoitoa varten, vaikkakin hoito voidaan
uusia. Holoclarin valmistamiseen kdytetyt solut ovat autologisia limbuksen soluja:

. Autologinen tarkoittaa, ettd solut ovat sinun omia solujasi.

. Limbus on silmén osa. Se on silmén vérikalvoa (iiristd) ympardiva reuna. Kuvassa
ndytetidn, missd kohdassa silméa limbus sijaitsee.

. Limbuksessa on limbussoluja, jotka normaalisti auttavat silméi pysymaién terveen4, ja

niistd osa on kantasoluja, jotka voivat tuottaa uusia soluja. Namaé solut voivat korvata
silmdsi vaurioituneet solut.

A sidekalvo

limbus

sarveiskalvo
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Holoclar siirretddn silméén korjaamaan silmén pinnan vaurioita aikuisen silméssd. Kun fyysinen tai
kemiallinen palovamma on vaurioittanut silmaé pahoin, silmé voi arpeutua ja limbus voi vahingoittua.
Limbuksen vaurioituminen pyséyttda normaalin paranemisen eli silméssé oleva vaurio ei koskaan
korjaudu kunnolla.

Silmaista otetuista terveistd limbuksen soluista kasvatetaan laboratoriossa uusi kerros tervettd kudosta
fibriinid sisdltdvén proteiinitukirakenteen paalle. Ladkari siirtdd timéan kudoskerroksen
vaurioituneeseen sarveiskalvoon, miké auttaa silméési paranemaan normaalisti.

2. Miti sinun on tiedettiivd, ennen kuin sinulle annetaan Holoclar-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Holoclar-valmistetta
- jos olet allerginen timén ladkkeen jollekin aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai naudan seerumille
ja hiiren soluille.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele leikkaavan 1didkérin kanssa ennen kuin sinulle annetaan Holoclar-valmistetta.

Holoclar on valmistettu yksildllisesti sinun omista soluistasi eika sitd voi kdyttdad kenellekddn muulle kuin
sinulle.

Jos sinulla on #killinen silméinfektio tai silméi on turvonnut ja punoittava (tulehtunut), hoitoasi
siirretddn kunnes olet toipunut.

Holoclarin valmistuksessa kdytetdén kahta eldinperdistd aineosaa. Toinen on lehmisté saatu naudan
sikion seerumi, jota kdytetddn solujen kasvattamiseen. Toinen aineosa on erityinen inaktivoitu hiiren
solu, jota kdytetddn limbussolujesi kasvatuksessa. Jos olet allerginen kummallekaan néista
aineosista, sinulle ei voida antaa tita l44kettd (ks. edelld kohta “’Sinulle ei saa antaa Holoclaria™).

Jos sinulla on jokin seuraavista silmidongelmista, ne tulisi hoitaa ennen tdimén lddkkeen kayttoa:

» silmiluomien virheasento

» sidekalvon (suojaava kalvo silménvalkuaisen pddlld) arpeutumista ja vaurio kohdassa, jossa
se kiinnittyy silmadluomien sisdpintaan (sidekalvon pohjukan lyhenem&)

« puutteellinen kiputunto silméssa (sarveiskalvon tai sidekalvon tunnottomuus tai heikentynyt
tunto)

= sidekalvon kasvu sarveiskalvon péélle (siipikalvo, pterygium)

» vaikea-asteinen silmén kuivuus.

Muita tilanteita, joissa Holoclar-valmistetta ei voida kayttia

Vaikka leikkaava 144kéri on jo ottanut ld4kkeen valmistamiseen tarvittavan pienen niytteen
(kudosnéytteen) limbuksen soluista, on mahdollista, ettd sinua ei voida hoitaa Holoclarilla. Néin kéy,
jos kudosniyte ei ole riittdvin hyvd Holoclarin valmistamiseksi, soluja ei saada kasvamaan
laboratoriossa tai kasvaneet solut eivét tdyta kaikkia laatuvaatimuksia. Leikkaava ldékari kertoo tastd
sinulle.

Lapset ja nuoret
Vain hyvin harvoja lapsia on hoidettu tihdn mennessé, joten on vain vihén tietoja siitd, onko hoito
lapsille turvallinen ja miten tehokas se voi olla.

Munuais- ja maksaongelmat

Keskustele leikkaavan lddkérin kanssa ennen hoidon aloittamista, jos sinulla on maksa- tai
munuaistauti.
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Muut lddkkeet ja Holoclar

Jotkut silmatipat sisdltdvit bentsalkoniumkloridi-nimista sdilytysainetta. Tdimé aine vahingoittaa
soluja, joista Holoclar on valmistettu. Al kiytid bentsalkoniumkloridia ja/tai muita siilytysaineita
siséltavid silmétippoja. Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos imetét, timén lddkkeen kaytto tulisi siirtdd
my6hemmaéksi.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Holoclar siirretdén silméin kirurgisesti ja timé vaikuttaa kykyysi ajaa autoa ja kiyttidi koneita. Ald
siksi aja autoa tai kéytd koneita, kun Holocar on siirretty silmédisi, ennen kuin 14ékéri kertoo sinulle
sen olevan turvallista. Noudata tarkoin lddkéarin antamia ohjeita.

3. Miten Holoclar-valmistetta annetaan

Vain silmékirurgi voi méaritd Holoclaria ja implantoida sen sairaalassa.
Holoclar-hoito on kaksivaiheinen toimenpide.

Ensimmaéinen kiynti: kudosniytteen otto

Ensimmaiselld kdynnilld 148kéri ottaa kudosndytteen, miké tarkoittaa, ettd hin ottaa silméstési hyvin
pienen madran limbuksen soluja sisdltdvad kudosta. Ennen kudosnéytteen ottoa ladkéri antaa
silmétippoja, jotta silmédsi puutuu ennen kudosnéytteen kirurgista ottamista. Otettua kudosta
kéytetidén Holoclarin valmistamiseen. Kudosnéytteen oton jilkeen ladkéri madraa sinulle
antibioottikuurin infektion mahdollisuuden vihentdmiseksi.

Holoclarin valmistaminen kestda useita viikkoja.

Toinen kiynti: Holoclar-valmisteen siirtiminen silmééin
Toisella kdynnilla 1aakéri:

. puuduttaa silméin
. poistaa sarveiskalvon arpeutuneen osan
. korvaa sen Holoclarilla.

Leikkauspaivana 1adkari puuduttaa silmasi ja kiinnittdd sitten uuden sarveiskalvon ompeleilla
varmistaakseen Holoclarin paikoillaan pysymisen. Silméluomesi suljetaan teipilld kolmeksi paiviksi ja
silmési suojataan sidoksella 10—15 péiviksi siirrdnnéisen laittamisen jélkeen.

Leikkauksen jilkeen sinulle méaratdan ladkkeitd varmistamaan tdydellistd paranemista: antibiootteja
viahentdmain infektion mahdollisuutta ja steroideja vahentdmain turvotusta ja silmén drsytystid. On
hyvin tirked, etté otat kaikki ladkarin maaradmat ladkkeet, silld muutoin Holoclar ei valttdmatta toimi.

Lue lisétiedot sinulle annetuista yksittaisistd 1ddkkeistd ndiden lddkkeiden pakkausselosteista.

Jos sinulla on kysymyksid Holoclarin kaytostd, kddnny leikkaavan ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Useimmat haittavaikutukset kohdistuvat silméén, ja jotkin niistd johtuvat toimenpiteesté tai sithen
liittyvéasté lddkehoidosta. Useimmat haittavaikutukset ovat lievid ja hdviavit toimenpiteen jalkeen
muutamassa viikossa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat hoidon epdonnistumisesta johtuvat sarveiskalvon ongelmat

(eroosio) ja sarveiskalvon puhkeama, joka voi tapahtua 3 kuukauden sisdlld Holoclarin
siirtdimisestd. Ota télloin yhteys leikanneeseen l4édkériin.
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Yleinen: voi esiintyd enintddn yhdella potilaalla 10:sté
verenvuoto leikkausalueella, johon Holoclar siirrettiin
sarveiskalvon ongelmat (haavauma)

silmanpaineen kohoaminen (glaukooma)

silmakipu

sarveiskalvon tulehdus

silmiluomien tulehdus

leikkauksen aiheuttamat silmdakomplikaatiot.

Melko harvinainen: voi esiintyd enintdén yhdellé potilaalla 100:sta
e silmén hiiri6t — silméluomien tahmeus, verestdvit silmét, silmén turpoaminen ja
tulehtuminen, sarveiskalvon puhkeaminen, ohentuminen ja samentuminen, silmén érsytys,
silmdluomen sisddn kddntyminen, ripsien kasvu sisddnpdin, mustuaisen laajentuminen ja
kyynelvuoto
e valoherkkyys
e liikakasvu siirrdnnéisen ympaérilld (metaplasia)
vierasesineen tunne silméssa
sarveiskalvon infektio
sidekalvotulehdus
ompeleiden pettdminen
pyOrtyminen
padnsarky
pahoinvointi
oksentelu
silmédluomen ihon verenvuoto
e allerginen ihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd leikkaavalle ladkérille. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Holoclar-valmisteen séilyttiminen
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain ladkareille.

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
Ald kaytd titéd ladkettd etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivamadrén (EXP) jilkeen.

Sdilyta alle 25 °C tai yli 15 °C.

Al4 siilytd kylmissa. Ei saa jadtyi.

Pidd Holoclar terdksisessa sdilytysastiassa ja muovipussissa leikkaukseen saakka. Ndin se sailyy
bakteerikontaminaatiolta suojattuna.

Holoclaria ei saa séteilyttda eika steriloida.

Koska tité 1adkettd kaytetddn leikkauksessa, sairaalan henkilokunta vastaa lddkkeen oikeasta
sdilytyksestd ennen kéyttoa ja kéyton aikana, samoin sen oikeasta hivittamisesté.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Holoclar sisaltiaa
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- Vaikuttava aine on 300 000—1 200 000 eldvia silmén soluja, joista keskimaérin 3,5 % on
kantasoluja. Yksi nelidsenttimetri Holoclaria siséltdd 79 000-316 000 solua.

- Valmisteessa on kaksi apuainetta: fibriini (kirkas tukirakenne, joka pitdd Holoclarin koossa) ja
solujen sdilyttdmiseen injektiopullossa tarkoitettu neste, joka siséltdd aminohappoja, vitamiineja,
suoloja ja hiilihydraatteja (Dulbeccon Modified Eagles -elatusaine, johon on lisdtty L-
glutamiinia).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Holoclar on silméén asetettavaksi siirteeksi kasvatettu solukerros. Solut pidetdin elossa
pienessé steriilissé séilytysastiassa. Ladkkeen pakkauksessa on useita kerroksia, jotka suojaavat
ladkettd bakteereilta ja varmistavat, ettd Holoclar pysyy tasaisessa lampdétilassa 36 tuntia, kun
sitd sdilytetddn huoneenlammossa (15-25 °C).

Pakkaus siséltdd yksilollisen hoitoannoksen, joka on riitdvén suuri peittdmédn sarveiskalvon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100,
Modena, 41125,

Italia

Puhelin: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Ennen lddkevalmisteen késittelyé tai antamista tehtdvét varotoimet

Holoclar on kuljetettava hoitopaikan sisdlld suljetuissa, hajoamattomissa ja vuotamattomissa
pakkauksissa.

Tédma ladkevalmiste sisdltdd ihmisen sarveiskalvon epiteelisoluja. Holoclar-valmistetta késittelevien
terveydenhuollon ammattilaisten on noudatettava asianmukaisia varotoimia (kaytettava kdsineita,

suojavaatetusta ja silmiensuojaimia), jotta véltetdén infektiotautien mahdollinen tarttuminen.

Valmistelu ennen antamista

Holoclar on pitkélle kehitetyssé hoidossa kdytettdva lddke, joka on valmis implantoitavaksi.
Holoclar-valmisteen antajan tdytyy olla silméikirurgiaan perehtynyt erikoislaakari.

Antaminen

Implantointi

Holoclar on tarkoitettu ainoastaan autologiseen kayttoon, eika sitd saa missddn tapauksessa antaa
muille potilaille. Holoclar-valmistetta ei saa antaa, jos valmisteen merkinndissé olevat tiedot ja
erdnumero eivét vastaa potilaan henkil6tietoja.

Holoclar on implantoitava aseptisesti: limbus irrotetaan sidekalvon reunasta, sidekalvoa irrotetaan ja
sarveiskalvon fibrovaskulaarikudos poistetaan niin, ettd muodostuu alusta siirteelle. Seuraavaksi
viljelty kudos sovitetaan irrotetun sidekalvon alle. Siirteen ylimdérdinen osa leikataan pois ja reuna
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peitetddn sidekalvolla ja kiinnitetddn 2—3 Vicryl- tai silkkiompeleella (8/0) niin, ettd vamma peittyy ja
implantaatti pysyy varmasti paikallaan. Silméluomet pidetddn Steri-Strip-haavansulkuteipin avulla
suljettuna siirrdnnéisen paalla.

Holoclar implantoidaan tavallisesti paikallisessa retrobulbaarisessa tai parabulbaarisessa
puudutuksessa. Muita puudutustapoja voidaan kayttaa leikkaavan 1d4karin harkinnan mukaan, lukuun

ottamatta paikallisesti kéytettévén lidokaiinin tai adrenaliinia siséltdvien puudutusaineiden kéyttoa.

Holoclar-siirrdnndisen samanaikaista kayttoa bentsalkoniumkloridia ja/tai muita sdilytysaineita
siséltavien silmétippojen kanssa ei suositella.

Holoclar-siirranndisen implantoinnin yhteydessa kédytetddn antibiootteja ja kortikosteroideja.
Implantoinnin jdlkeen on annettava asianmukainen paikallinen ja systeeminen tulehdusta ehkdiseva
hoito seké profylaktinen antibioottihoito.

Tilannetta on seurattava implantoinnin jilkeen asianmukaisen seurantaohjelman mukaisesti.
Toimenpiteet vahinkoaltistumisen tapahtuessa

Vahinkoaltistumisen tapahduttua on noudatettava ihmisperdisen materiaalin késittelyd koskevia
paikallisia ohjeita. Tydtasot ja materiaalit, jotka ovat mahdollisesti joutuneet kosketuksiin Holoclar-

valmisteen kanssa, on dekontaminoitava asianmukaisella desinfiointiaineella.

Liadkevalmisteen hivittimiseen liittyvit varotoimet

Kéayttdimaton ladkevalmiste ja kaikki materiaalit, jotka ovat olleet kosketuksissa Holoclar-valmisteen
kanssa (kiinted ja nestemdinen jéate) on kasiteltdva, ja se on hdvitettdva mahdollisesti
tartuntavaarallisena jétteend ihmisperédisen materiaalin késittelyad koskevien paikallisten ohjeiden
mukaisesti.
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