PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Holoclar 79 000 - 316 000 stanica/cm? ekvivalent Zivoga tkiva

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

2.1 Opéi opis

Ex vivo umnoZene autologne epitelne stanice ljudske roznice koje sadrze maticne stanice.

2.2 Kvalitativni i kvantitativni sastav

Holoclar se sastoji od prozirnog okruglog listi¢a s 300 000 do 1 200 000 vijabilnih autolognih
epitelnih stanica ljudske roznice (79 000 — 316 000 stanica/cm?), uklju¢ujuéi prosjeéno 3,5% (0,4 do
16%) limbalnih mati¢nih stanica, te usmjerene progenitorske stanice i zavrsno diferencirane stanice

nastale iz mati¢nih stanica, pri¢vr§¢ene na potporni fibrinski sloj promjera 2,2 cm i cuvane u
transportnoj podlozi.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Ekvivalent zivoga tkiva.
Prozirni okrugli listi¢.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje odraslih bolesnika s umjerenim do teskim jednostranim ili obostranim nedostatkom
limbalnih mati¢nih stanica (definiran prisustvom povrsSinske neovaskularizacije roznice u najmanje
dva kvadranta roznice sa zahvac¢anjem sredisnjeg dijela roZnice i teSkim oste¢enjem oStrine vida) zbog
fizikalnih ili kemijskih opeklina oka. Za biopsiju je potrebno najmanje 1 - 2 mm? neoStecenog
limbusa.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Holoclar mora primijeniti odgovaraju¢e obucen i osposobljen kirurg i to isklju¢ivo u bolnici.

Doziranje
Ovaj lijek namijenjen je samo za autolognu primjenu.

Kolicina stanica koju treba primijeniti ovisi o veli¢ini (povrsina u cm?) povrsSine roznice.

Svaki pripravak Holoclara sadrzi individualnu terapijsku dozu s dovoljnim brojem stanica za
pokrivanje cijele povrSine roznice. Preporucena doza Holoclara je 79 000 — 316 000 stanica/cm?, §to
odgovara 1 cm? lijeka/cm? oStecenja. Svaki pripravak Holoclara namijenjen je za jedan postupak

.....



Nakon primjene treba uslijediti odgovarajuce antibiotsko i protuupalno lijeCenje, prema preporuci
lijeCnika (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe
Podaci o primjeni Holoclara u populaciji starijih osoba su ogranic¢eni. Nije moguce dati preporuku o
doziranju (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Ostecenje jetre i bubrega
Podaci o primjeni Holoclara u bolesnika s oste¢enjem jetre i bubrega nisu dostupni.

Pedijatrijska populacija

Podaci o sigurnosti i djelotvornosti Holoclara u djece i adolescenata u dobi od 0 do 18 godina su
ograniCeni. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8 i 5.1, medutim nije moguce dati
preporuku o doziranju.

Nacin primjene
Za implantaciju.

Prije primjene, potrebno je potvrditi da identitet bolesnika odgovara jedinstvenim podacima bolesnika
na naljepnici lijeka Holoclar i pratec¢oj dokumentaciji.

Svi tehnicki detalji o postupcima povezanima s primjenom Holoclara nalaze se u edukacijskom
priru¢niku.

Biopsija

Za proizvodnju Holoclara potreban je bioptat veli¢ine 1 —2 mm? neSte¢enog limbusa. Biopsija se
izvodi uz topikalnu anesteziju. PovrSina oka ispere se sterilnom fizioloSkom otopinom pogodnom za
irigaciju oka, a zatim se spojnica odvoji od limbusa kako bi se pristupilo mjestu uzimanja uzorka
roznice. U¢ini se incizija od 2 x 2 mm kako bi se uzelo bioptat. Bioptat se spremi u isporucenu sterilnu
epruvetu s transportnom podlogom. Proizvoda¢ mora primiti bioptat unutar 24 sata od uzimanja.

Lijecenje nakon biopsije
Nakon biopsije mora se provesti odgovarajuce profilakticko antibiotsko lijeCenje.

U nekim slu¢ajevima postoji moguénost da se uzete limbalne mati¢ne stanice bolesnika ne mogu
umnoziti ili nisu postignuti kriteriji za puStanje u promet zbog loSe kvalitete bioptata, znacajki
bolesnika ili greSke u proizvodnom postupku. Zbog toga se moze dogoditi da se Holoclar ne moze
dostaviti. Kirurg ¢e biti obavijesten §to je prije moguce tijekom proizvodnje te zatim treba odabrati
drugu terapijsku opciju za bolesnika.

Implantacija

Holoclar je namijenjen samo za regeneraciju autolognih limbalnih matic¢nih stanica sukladno
odobrenoj terapijskoj indikaciji i treba ga primijeniti u asepticnim uvjetima zajedno s limbalnom
peritomijom, odizuci spojnicu, uz eksciziju fibrovaskularnog tkiva roznice za pripremu lezista
ostecenja. Zatim se kultivirano tkivo postavi pod odignutu spojnicu. Visak umetka se podreze i rub
pokrije spojnicom te se nacini 2 do 3 Sava (suture) koncem Vicryl ili koncem od svile 8/0 kako bi se
fizicki zatvorila rana 1 u¢vrstio implantat. Preko umetka vjede treba drzati zatvorene ljepljivom trakom
(Steri-strip).

Opc¢enito se Holoclar implantira pod topikalnom retrobulbarnom ili parabulbarnom anestezijom. Mogu
se primijeniti drugi anestezioloski postupci prema preporuci kirurga, iskljuujuci primjenu lidokainske
lokalne anestezije ili anestetika koji sadrze adrenalin.

Lijecenje nakon operacije




Nakon implantacije se mora provesti primjereno topikalno i sistemsko protuupalno i profilakti¢ko
antibiotsko lijecenje.

PredlaZe se sljedeci rezim: Treba davati doksiciklin tablete od 100 mg dva puta dnevno (ili
amoksicilin od 500 mg dva puta dnevno) i prednizon peroralno u dnevnoj dozi od 0,5 mg/kg (do
najvece doze od 25 mg) od dana operacije tijekom 2 tjedna. Nakon 2 tjedna sistemsku primjenu
antibiotika treba obustaviti, a dnevnu dozu prednizona smanjiti na 0,25 mg/kg (najvise 12,5 mg) po
danu tijekom jednog tjedna, zatim smanjiti na 0,125 mg/kg (najvise 5,0 mg) po danu u sljedecem
tjednu i zatim obustaviti.

Dva tjedna nakon operacije treba zapoceti s topikalnom primjenom kortikosteroida kapima za oci s
0,1% deksametazona bez konzervansa; prva dva tjedna 1 kap tri puta na dan, zatim idu¢i tjedan
smanyjiti na 1 kap dva puta na dan i zadnji tjedan 1 kap jednom dnevno. U slucaju da upala oka i dalje
traje moze se nastaviti s topikalnim kortikosteroidima.

Nakon implantacije mora slijediti odgovaraju¢i plan kontrola.

Za detaljne upute o pripremi, mjerama koje je potrebno poduzeti kod slucajnog izlaganja Holoclaru i
kod odlaganja Holoclara, vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na govedi serum i misje 3T3-J2
stanice.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Moraju se primjenjivati zahtjevi sljedivosti lijekova za naprednu terapiju temeljenu na stanicama.

Kako bi se osigurala sljedivost, naziv i broj serije primijenjenog lijeka te ime lije¢enog bolesnika
moraju se ¢uvati u razdoblju od 30 godina nakon isteka roka valjanosti lijeka.

Autologna primjena

Holoclar je namijenjen iskljucivo za autolognu primjenu i ne smije se, ni pod kojim okolnostima,
primijeniti drugim bolesnicima. Holoclar se ne smije primijeniti ako podaci na naljepnici lijeka i broj
serije ne odgovaraju identitetu bolesnika.

Reakcije preosjetljivosti

Holoclar sadrzi letalno ozracene 3T3 misje fibroblaste i moze sadrzavati tragove fetalnog govedeg
seruma. Bolesnike s poznatom preosjetljivos¢u na miseve ili fetalni govedi serum ne smije se njime
lijeciti (vidjeti dio 4.3).

Prijenos infektivnog agensa

Holoclar moze sadrzavati potencijalno inficiran bioloski materijal. lako je Holoclar testiran na
sterilnost i mikoplazmu, postoji rizik od prijenosa infektivnog agensa. Zdravstveni radnici koji
primjenjuju Holoclar stoga moraju pratiti bolesnike zbog znakova i simptoma infekcija nakon lijecenja
1, ako je potrebno, odgovarajuce ih lijeciti.

Mjere opreza pri uporabi

Potrebno je provesti temeljitu procjenu bolesnika, uzimajuci u obzir ne samo klinicke potrebe
kandidata, ve¢ i bioloske i patofizioloSke promjene u okruzenju lezista rane, kako bi se definiralo
vrijeme bilo kojeg postupka i omogucilo pravilno presadivanje i rast mati¢nih stanica zivog tkiva koje
¢ine Holoclar. Istodobne operacije treba iskljuciti i predvidjeti ili odgoditi do implantacije Holoclara.




Popratna malpozicija vjeda, oziljci spojnice sa skra¢ivanjem forniksa, anestezija roznice i/ili anestezija
spojnice ili teska hipoestezija, pterigij i tezak oblik suhog oka mogu biti rizi¢ni ¢imbenici za
komplikacije. Popratne o¢ne bolesti treba izlijeciti prije implantacije Holoclara.

U bilo kojem koraku lijeCenja Holoclarom, moraju se izbjegavati topikalni lidokain ili anestetici koji
sadrze adrenalin.

U bolesnika s akutnom upalom ili infekcijama oka zahvat treba odgoditi do dokumentiranog oporavka
jer upala moze ugroziti uspjeh lijeCenja.

Istodobna primjena Holoclara s kapima za o¢i koje sadrze benzalkonijev klorid, i/ili druge
konzervanse se ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Postupak primjene Holoclara ukljucuje primjenu antibiotika i kortikosteroida (vidjeti dio 4.2). Za
relevantne informacije o sigurnosti primjene, lije¢nici trebaju procitati sazetak opisa svojstava tih
lijekova.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Mora se izbjegavati istodobna primjena topikalnog lidokaina ili anestetika koji sadrze adrenalin s
obzirom da oni smanjuju ucinkovitost stvaranja kolonija.

Moraju se izbjegavati kapi za oc¢i koje sadrze benzalkonijev klorid i/ili druge konzervanse.
Benzalkonijev klorid (kao i drugi kvarterni amonijevi spojevi) je citotoksican i kapi za o€i koje ga
sadrZze mogu ostetiti epitel roZnice, posebno proliferativni bazalni sloj, izloZen tijekom postupka
implantacije. Moraju se izbjegavati i druge citotoksi¢ne tvari.

Nisu zabiljezene interakcije Holoclara s lijeCenjem nakon biopsije/nakon kirurSkog zahvata
predlozenim u dijelu 4.2.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda
Nema podataka o primjeni Holoclara u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama s obzirom na reproduktivnu toksic¢nost nisu dostupna (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza i buduci da je poslije kirurskog zahvata potrebno farmakolosko lijecenje,
preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Holoclar tijekom trudnode.

Dojenje
Kao mjera opreza, implantacija Holoclara se ne preporucuje tijekom dojenja.

Plodnost
Nema dostupnih klini¢kih podataka o u¢incima Holoclara na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Holoclar znacajno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima zbog kirurske
prirode osnovnog postupka implantacije. Zbog toga se nakon postupka s Holoclarom upravljanje
vozilima i rad sa strojevima mora odgoditi i bolesnici se trebaju pridrzavati savjeta nadleznog

lije¢nika.

4.8 Nuspojave



Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije nuspojave su perforacija roznice i ulcerozni keratitis, koje se mogu javiti unutar 3
mjeseca od implantacije Holoclara i povezane su s lo§im presadivanjem mati¢nih stanica roznice, te
vazovagalna sinkopa koja se moze javiti prvi dan nakon operacije zbog bola u oku. Najcesce
nuspojave su poremecaji oka. Najces¢e nuspojave povezane s kirurSkim zahvatom bile su bol u oku
(4,0%), ostecenje epitela roznice (3,4%) i krvarenje spojnice (2,2%) koje se uglavnom pojavljuje
tijekom prvog dana nakon operacije te je u vecini slucajeva blagog intenziteta, a povlaci se unutar

nekoliko dana bez lijecenja.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave zabiljeZene u bolesnika kojima je implantiran Holoclar u klini¢kim ispitivanjima i nakon
stavljanja lijeka u promet navedene su u tablici.
Nuspojave su razvrstane u sljedece kategorije prema ucestalosti pojavljivanja: vrlo cesto (>1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Nuspojava

Ucestalost

Infekcije 1 infestacije

infekcija roznice, konjunktivitis

manje ¢esto

Poremecaji ziv€anog sustava

vazovagalna sinkopa, glavobolja

manje Cesto

Poremecaji oka

krvarenje spojnice, krvarenje
oka, oStecenje epitela roznice,
abrazija/erozija roznice,
glaukom/povisen intraokularni
tlak, keratitis/ulcerozni keratitis,
blefaritis, bol u oku

éesto

adhezija spojnice, granulom
spojnice, hiperemija spojnice,
edem roznice, perforacija
roznice, stanjivanje roznice,
neprozirnost roznice,
hipertrofija roZnice, upala oka,
hifemija, iritacija oka,
fotofobija, entropion, trihijaza,
midrijaza, poja¢ano suzenje

manje Cesto

Poremecaji probavnog sustava

mucnina

manje cesto

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

supkutano krvarenje, alergijski
dermatitis

manje Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

metaplazija implantata,
ekstravazacija mjesta
implantacije, osjecaj stranog
tijela

manje Cesto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacija operacije oka

éesto

neuspjelo presadivanje, ruptura
Savova, trajno ostecenje epitela
roznice, povracanje tijekom
postupka

manje ¢esto

Opis odabranih nuspojava




Bol u oku (4,0%) 1 oStecenje epitela roznice (3,4%) bile su najcesce pojedinacne nuspojave koje nisu
povezane s kirurSkim zahvatom. Glaukom (1,9%) je bio naj¢esc¢a nuspojava koja se smatrala
povezanom s kortikosteroidnim lijecenjem (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Intraokularni tlak koji je nastao
kao nuspojava bio je ukljucen u prijave glaukoma.

Pedijatrijska populacija

Nema podataka o sigurnosti primjene Holoclara u djece u dobi do 5 godina, a o primjeni u bolesnika u
dobi od 6 do 17 godina podaci su ograniceni. U pedijatrijskih bolesnika ukljucenih u ispitivanja
HLSTMO1 (u dobi od 13, 14 i 16 godina), HLSTMO2 (u dobi od 8 i 14 godina) i HOLOCORE (6 do
13 godina) profil nuspojava nije bio razli¢it od onoga u odrasloj populaciji.

Starije osobe
Postoje samo ograni¢eni podaci u starijih (n=16, u dobi od > 65 godina) i vrlo starih (n=4, u dobi od
75 do 84 godine) bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljeZeni slucajevi predoziranja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Oftalmologici, ostali oftalmologici, ATK oznaka: SO1XA19

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Mehanizam djelovanja Holoclara je nadomjestanje epitela roznice i izgubljenih limbalnih mati¢nih
stanica u bolesnika u kojih je limbus unisten opeklinama oka. Tijekom procesa obnavljanja roznice
primijenjene mati¢ne stanice trebale bi se simetri¢no i asimetri¢no umnoziti, stvarajuci diferencijaciju
1 migraciju kako bi obnovile epitel roznice, a takoder i sluziti kao zaliha mati¢nih stanica koje mogu
kontinuirano obnavljati epitel roznice.

Konvencionalna farmakodinamicka ispitivanja za Holoclar nisu provedena.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka procijenjena je u tri retrospektivna, nerandomizirana, nekontrolirana
ispitivanja serije sluc¢ajeva (HLSTMO1, HLSTMO02 i HLSTMO04), koja prikupljaju sve klinicke
informacije od svih lije¢enih bolesnika s dostupnom izvornom dokumentacijom s prac¢enjem do 10
godina. Djelotvornost i sigurnost Holoclara takoder je procijenjena u prospektivnom intervencijskom,
multinacionalnom, multicentri¢nom, otvorenom, nekontroliranom ispitivanju (HLSTMO3 ili
HOLOCORE) koje je ukljucivalo ukupno 80 bolesnika i u dugoro¢nom prac¢enju (HOLOCORE
FOLLOW-UP ili HOLOCORE-FU).

Pivotalno ispitivanje HLSTMO1 bilo je multicentri¢no, nekontrolirano, nerandomizirano,
retrospektivno klinicko ispitivanje serije slucajeva provedeno kako bi se procijenila potencijalna
djelotvornost i sigurnost Holoclara u skupini od 106 bolesnika oba spola s umjerenim do teskim
nedostatkom limbalnih mati¢nih stanica (LSCD, engl. limbal stem cell deficiency) zbog opeklina oka.
Umjeren do tezak LSCD definiran je sukladno urastanju novonastalih povrSinskih krvnih zila na
najmanje dva kvadranta povr$ine roznice.


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

Ukupno su 104 bolesnika u dobi izmedu 13 1 79 godina (prosjek: 46,8 godina) bila ukljucena u
primarnu analizu djelotvornosti. U vrijeme primjene lijeka, prosjek trajanja stanja nakon ozljede bio je
18 godina (medijan: 10 godina), 99% bolesnika imalo je zamucenje roznice, a 90% njih imalo je tesko
osStecenje vida (1/10 ili manje prema Snellenovoj ploc¢i). Uspjeh zahvata procijenjen je na temelju
prisutnosti stabilnog epitela roznice (tj. bez oSteCenja epitela) bez znacajnog recidiva
neovaskularizacije (ne viSe od jednog kvadranta bez zahvaéenosti srediSnjeg dijela roznice) 12 mjeseci
nakon intervencije. Ukupno je zabiljezeno 75 (72,1%) zahvata s uspje$nim ishodom. Ovi su podaci
potvrdeni analizom osjetljivosti u kojoj je povrs$insku neovaskularizaciju procijenio neovisni
procjenitelj na maskirani nacin uz pomo¢ fotografija ociju bolesnika snimljenih prije i poslije
implantacije Holoclara.

Dodatni klinicki vazni pokazatelji procijenjeni su u sekundarnoj procjeni djelotvornosti.

Udio bolesnika sa simptomima (bol, Zarenje ili fotofobija) znacajno se smanjio od prijeoperacijskog
stanja (40 bolesnika s najmanje jednim simptomom; 38,5%) do godinu dana nakon zahvata (12
bolesnika; 11,5%).

U pedeset i1 jednog bolesnika (49,0%) doslo je do poboljSanja o$trine vida za najmanje jedan cijeli red
na Snellenovoj ploci (ili za jednu kategoriju u sluc¢ajevima teskih oste¢enja). Udio bolesnika s
poboljsanjem ostrine vida bio je ve¢i medu onima bez oziljka u stromi roznice (15/18 bolesnika,
83,3%) nego u onih s oziljkom (36/81 bolesnika, 44,4%). Kad su kategoricke vrijednosti za oStrinu
vida preracunate u logaritam minimalnog kuta rezolucije (LogMAR), u 47% slucajeva (40 od 85 za
koje nisu nedostajali podaci) postignuto je poboljSanje jednako ili vece od ekvivalenta 3 reda na
Snellenovoj ploci.

Pedeset i sedam bolesnika podvrgnuto je keratoplastici nakon primjene lijeka sa stopom uspjesnosti od
42,1% (N=24) (tj. sa stabilnim epitelom roznice bez znacajnog recidiva neovaskularizacije) godinu
dana nakon transplantacije roznice.

Pivotalno ispitivanje HOLOCORE bilo je multinacionalno, multicentri¢no, prospektivno, otvoreno,
nekontrolirano, intervencijsko klinicko ispitivanje za procjenu djelotvornosti i sigurnosti Holoclara za
obnovu epitela roznice u bolesnika s umjerenim do teskim LSCD-om zbog opeklina oka. Ispitivanje je
obuhvatilo ukupno 76 odraslih i 4 pedijatrijska bolesnika oba spola. Pedijatrijski bolesnici su ukljuc¢eni
radi procjene sigurnosti.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bio je postotak bolesnika s uspjelom transplantacijom 12 mjeseci
od prvog lije¢enja. Uspjeh transplantacije bio je ocijenjen od strane neovisnih procjenitelja na temelju
2D slika kao uspjesan u 41% odraslih bolesnika s rezultatima koji su se mogli procijeniti godinu dana
nakon prvog tretmana, a 57,8% bolesnika dozivjelo je smanjenje stupnja povrsSinske
neovaskularizacije roznice u istom razdoblju.

Udio bolesnika koji su dozivjeli uspjeh u transplantaciji kao 1 druga pobolj$anja prema procjeni
ispitivaca na ispitivaCkom mjestu izravnom instrumentalnom i klinickom procjenom bolesnika bio je
veci od onog neovisnih procjenitelja na temelju slika; konkretno, ispitivaci na ispitivackom mjestu
ocijenili su da je ukupni ishod lijeenja bio uspjesan kod 77,0% bolesnika, a 82% bolesnika nije imalo
ostecenja epitela.

Osim toga, uspjeh transplantacije ocijenjen od strane neovisnih procjenitelja bio je veci kada se
procjenjuje prema smjernicama Globalnog konsenzusa (engl. Global Consensus paper guidelines), s
50,9% bolesnika s povoljnim ishodom. Sli¢no tome, poboljsanje stadija LSCD-a prema smjernicama
Globalnog konsenzusa bilo je vece (60,9%) od stope procijenjene metodom kvadranata (57,8%
bolesnika dozivjelo je smanjenje stupnja povrSinske neovaskularizacije roznice prema neovisnim
procjeniteljima).



Na zavrs$noj posjeti, 82% bolesnika koji su bili prisutni nije imalo osteéenja epitela, 49,2% imalo je
normalnu limbalnu hiperemiju, a 44,3% imalo je normalnu osjetljivost roznice. Dugotrajni simptomi
LSCD-a su se poboljsali, 75,4% bolesnika nije imalo peckanje, a 78,7% je prijavilo da vise nema boli.
Op¢i vid imao je statisticki znacajno poboljSanje u najbolje korigiranoj ostrini vida (engl. Best
Corrected Visual Acuity, BCVA) u svim vremenskim tockama (p<0,001), dok je opce zdravlje
opcenito odrzano.

Bolesnici s uspjesnim presadivanjem Holoclara na kraju HOLOCORE ispitivanja (ishod godinu dana
nakon implantacije Holoclara) usli su u HOLOCORE-FU ispitivanje, osmisljeno da utvrdi dugorocnu
sigurnost i podnosljivost implantacije Holoclara i potvrdi korist do Sest godina od lijecenja.
Djelotvornost je odrzana tijekom cijelog razdoblja pracenja, s najmanje 60,0% uspjeha godinu dana
nakon transplantacije (1. dan ispitivanja HOLOCORE-FU) do najviSe 100% Sest godina nakon
transplantacije (dan 1800 u HOLOCORE -FU ispitivanju). Za dugoro¢nu procjenu sigurnosti i
podnosljivosti, nuspojave su objedinjene za glavno ispitivanje i ispitivanje prac¢enja kako bi se takoder
osigurala identifikacija potencijalnog sigurnosnog obrasca tijekom produljenog pracenja. U ispitivanju
pracenja nije doslo do novih teskih Stetnih dogadaja; prijavljen je 1 slu¢aj zamucéenja roznice povezan
s Holoclarom.

Osim toga, dvije godine nakon implantacije Holoclara, bolesnici koji su bili podvrgnuti keratoplastici
pokazali su uspjesnu transplantaciju roznice: 85,7% (n/N = 12/14 na procjeni na temelju metode
kvadranata i 93,3% (n/N =14/15) kada se uspjeh temeljio na cjelokupnoj klinickoj procjeni ispitivaca.

Rezultati ispitivanja takoder pokazuju sinergiju izmedu ACLSCT-a s Holoclarom i keratoplastike u
lije¢enju LSCD-a.

Starije osobe
U ispitivanje HLSTMO1 bilo je uklju¢eno ukupno sedam bolesnika (6,7% ispitivane populacije) u dobi

od 65 ili vise godina na pocetku ispitivanja, sedam bolesnika (24,1%) prvotno je bilo ukljuc¢eno u
ispitivanje HLSTMO02, a 6 bolesnika (8,2%) je bilo uklju€eno u ispitivanje HOLOCORE. Iako
ograniceni s obzirom na broj ispitanika, podaci iz ovih ispitivanja pokazali su stopu uspjeha i razinu
djelotvornosti slicnu onoj u ukupnom broju lije¢enih bolesnika.

Dugoroc¢ni podaci prikupljeni u ispitivanju HOLOCORE-FU potvrdili su sigurnost Holoclara s
obzirom da se nisu pojavili nikakvi povezani Stetni dogadaji, dok je stopa djelotvornosti odrzana. Dva
od cetiri bolesnika prac¢ena u dugotrajnom ispitivanju imala su uspjesan ishod: 1 je odrzao uspjeh kao
u HOLOCORE-u, a 1 je postigao uspjeh nakon keratoplastike. [zmedu druga dva s neuspje$nim
ishodom na temelju mjerenja CNV-a u kvadrantima, jedan je ocijenjen uspjeSnim prema klinickoj
procjeni ispitivaca, za konacnu stopu uspjeha od 75% prema ukupnoj procjeni ispitivaca.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja HLSTMO1 i HLSTMO2 ukljucila su ukupno pet bolesnika u dobi od 8 do 17 godina. Profil
nuspojava u tih pedijatrijskih bolesnika nije se razlikovao od odrasle populacije.

Ispitivanje HOLOCORE ukljucilo je 4 bolesnika u rasponu od 6 do 13 godina (2 muskog i 2 zenskog
spola). Ovih nekoliko bolesnika nije bilo ukljuceno u analizu djelotvornosti, ali svi su parametri
pokazali razinu djelotvornosti sli¢énu onoj uoc¢enoj u lijecenih bolesnika opéenito. U pedijatrijskoj
skupini zabiljezeno je sveukupno 12 nuspojava, nijedna se nije smatrala ozbiljnom, 2 su ocijenjene
kao moguce povezane s kirurskim zahvatom povezanim s transplantacijom Holoclara, ali nijedna s
Holoclarom.

Dugoro¢ni podaci prikupljeni u ispitivanju HOLOCORE-FU na 2 pedijatrijska ispitanika (6 1 13
godina) ukljucenih u ispitivanje potvrdili su sigurnost Holoclara jer nije doslo do povezanih Stetnih
dogadaja. Ishod djelotvornosti za te bolesnike bio je neuspjesan, Sto potvrduje negativan rezultat
HOLOCORE-a za njih nakon jednogodisnjeg prac¢enja. Nisu pruzene dugoro¢ne informacije o druga
dva pedijatrijska bolesnika lijecena u ispitivanju HOLOCORE s uspje$nim ishodom nakon 1 godine, a
koja nisu bila ukljucena u ispitivanje pracenja.



5.2 Farmakokineticka svojstva

Ovaj lijek je namijenjen za lokalnu implantaciju.

Priroda i namjena klinicke primjene Holoclara su takve da konvencionalna farmakokineticka
ispitivanja apsorpcije, biotransformacije i eliminacije nisu primjenjiva. Imunohistokemijska analiza
roznice uzete od bolesnika s keratoplastikom nakon lije¢enja Holoclarom pokazala je da
transplantirane mati¢ne stanice uspostavljaju normalne slojeve stratificiranog epitela roznice, te da ne
migriraju u konjunktivu ili prema dolje i ne invadiraju bazalne strukture oka.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene bili su ograniceni na in vitro ispitivanje tumorogenosti
ljudskih autolognih stani¢nih kultura. Ta su ispitivanja ukljucivala kariotipizaciju stanica, rast
neovisan o adheziji (stani¢ni rast u mekom agaru) i proliferaciju ovisnu o ¢imbenicima rasta. /n vitro
ispitivanja nisu dokazala neovisnost o ¢vrstoj podlozi, rast neovisan o faktoru rasta, abnormalnu
kariotipizaciju ili dogadaje imortalizacije, koji bi upucivali na tumorogeni potencijal.

Sigurnost primjene Holoclara dokazana je rezultatima prikupljenim iz dva retrospektivna klinicka
ispitivanja.

Konvencionalna neklini¢ka ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti ne smatraju se znacajnima
s obzirom na prirodu i namjenu klini¢ke primjene autolognog lijeka s odraslim stanicama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Transportna podloga (Eagleova podloga modificirana po Dulbeccu obogaéena L-glutaminom)
Fibrinski nosac.

6.2 Inkompatibilnosti

Nisu provedena formalna ispitivanja kompatibilnosti s Holoclarom i zato se ovaj lijek ne smije
primjenjivati s drugim lijekovima tijekom razdoblja nakon kirur§kog zahvata sve dok se cjelovitost
epitela roznice potpuno ne obnovi. Iznimka su ne-topicki antibiotici za profilaksu i kortikosteroidi u
razdoblju neposredno nakon kirurs$kog zahvata.

6.3 Rok valjanosti

36 sati.
Holoclar se mora primijeniti najkasnije 15 minuta od otvaranja primarnog spremnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati

Ne ozracivati (npr. X-zrakama)

Ne sterilizirati

Celi¢ni primarni spremnik Guvati &vrsto zatvoren radi zastite od bakterijske, gljiviéne i virusne
kontaminacije.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika i posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju
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Holoclar se isporucuje kao jedna individualna terapijska doza sadrzana u spremniku zatvorenom
navojnim zatvaradem. Svaki spremnik sadrzi 3,8 cm? autolognog epitela ljudske roznice pri¢vricenog
na fibrinski nosac i prekrivenog transportnom podlogom.

Spremnik je stavljen u sekundarni plasti¢ni spremnik koji je zatim stavljen u zapecaéenu sterilnu
plasti¢nu vrecicu. Zapecacena vreéica spremljena je u nesterilnu termoizolacijsku kutiju za transport
organa s prikazom temperature. Naposljetku, termoizolacijska kutija spremljena je u zatvorenu vrecicu
sa zip zatvaraCem za transport.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Holoclar se mora transportirati unutar objekta u zatvorenim spremnicima, koji su otporni na lom i
curenje.

Ovaj lijek sadrzi bioloski materijal. Zdravstveni radnici koji rukuju s Holoclarom moraju poduzeti
odgovarajuce mjere opreza (noSenje rukavica, zastitne odjece i zastite za oci) kako bi izbjegli
potencijalni prijenos zaraznih bolesti.

Holoclar je namijenjen iskljucivo za autolognu primjenu. Prije implantacije treba pazljivo provjeriti
odgovara li identitet bolesnika identifikacijskim podacima bolesnika/donora na dokumentima za
otpremu i spremniku s lijekom.

Treba izbjegavati bilo kakvo protresanje, preokretanje ili drugi mehanicki utjecaj na spremnik s
Holoclarom.

Holoclar se ne smije sterilizirati. Spremnik i zatvarac treba pazljivo pregledati zbog bilo kakvih
oste¢enja. Ako je primarni spremnik s Holoclarom ostecen, izgled lijeka promijenjen i/ili su vidljive
Cestice, lijek se ne smije primijeniti i mora se vratiti proizvodacu. Ako temperatura prikazana na
izolacijskoj kutiji odstupa od uvjeta Cuvanja, obratite se proizvodacu.

Za dodatne informacije procitajte edukacijski materijal.

Mjere koje treba poduzeti kod slucajnog izlaganja

Slucajno izlaganje Holoclaru se mora izbjegavati. Kod sluc¢ajnog izlaganja, potrebno se pridrzavati
nacionalnih smjernica o rukovanju materijalom ljudskog porijekla. Radne povrSine i materijali koji su
potencijalno bili u dodiru s Holoclarom moraju se dekontaminirati odgovaraju¢im dezinfekcijskim
sredstvom.

Mjere opreza koje treba poduzeti za zbrinjavanje lijeka

Lijek sadrzi potencijalno infektivan bioloski materijal. S neiskoristenim lijekom i svim materijalom
koji je bio u dodiru s Holoclarom (krutim i teku¢im otpadom) mora se rukovati i zbrinuti ga kao
potencijalno infektivni otpad u skladu s nacionalnim smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog
porijekla.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Holostem s.r.1.,

Glauco Gottardi 100,
41125 Modena,

Italija

Telefon: +39 059 2058070
Telefaks: +39 059 2058115

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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EU/1/14/987/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17/02/2015

Datum posljednje obnove odobrenja: 22/02/2024

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

<{MM/GGGG}>

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG 1L

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Za sigurnu i djelotvornu primjenu ovog lijeka potrebne su sljede¢e dodatne mjere minimizacije rizika:

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike kojim se pruza obuka za ispravnu primjenu ovog lijeka i
minimizaciju rizika, a koji sadrzi sljedece kljucne elemente:
- odabir bolesnika
sljedivost bolesnika i uporaba identifikatora
biopsija, implantacija i njega nakon zahvata
kontraindicirana primjena kapi za oko koje sadrze benzalkonijev klorid
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mora se izbjegavati istodobna primjena topikalnog lidokaina ili anestetika koji sadrze adrenalin
rizik od glaukoma i blefaritisa

poticanje upisivanja u registar

prijavljivanje sumnje na nuspojavu

Edukacijski materijal takoder treba sadrzavati Edukacijski priru¢nik i program obuke, koji uklju¢uje

......

Edukacijski materijal za bolesnike i/ili njegovatelje koji sadrzi sljedece kljucne elemente:
- kontraindicirana primjena kapi za oko koje sadrze benzalkonijev klorid
- nuspojave lijeCenja antibioticima i kortikosteroidima nakon transplantacije
- obavjeStavanje bolesnika o registru
- prijavljivanje sumnje na nuspojavu
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

ZAPECACENA VRECICA SA ZIP ZATVARACEM

1. NAZIV LIJEKA

Holoclar 79 000 - 316 000 stanica/cm? ekvivalent Zivoga tkiva.

Ex vivo umnoZene autologne epitelne stanice ljudske roznice koje sadrze maticne stanice.

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla.

Holoclar se sastoji od prozirnog okruglog listica s 300 000 do 1 200 000 vijabilnih autolognih
epitelnih stanica ljudske roznice (79 000 — 316 000 stanica/cm?), uklju¢ujuéi prosjeéno 3,5% (0,4 do
16%) limbalnih mati¢nih stanica, te usmjerene progenitorske stanice i zavrsno diferencirane stanice
nastale iz mati¢nih stanica, pri¢vr§¢ene na potporni fibrinski sloj promjera 2,2 cm i cuvane u
transportnoj podlozi.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Transportna podloga (Eagleova podloga modificirana po Dulbeccu obogaéena L-glutaminom).
Fibrinski nosac.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Ekvivalent Zivoga tkiva.
Svaki spremnik sadrzi 3,8 cm? autolognog epitela ljudske roznice pri¢vr¢enog na fibrinski nosac i
uronjenog u transportnu podlogu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za implantaciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Potencijalno inficiran bioloski materijal.
Pazljivo rukovati, izbjegavati protresanje, preokretanje ili drugi mehanicki utjecaj.
Samo za autolognu primjenu.

18




8. ROK VALJANOSTI

EXP: dan / mjesec / godina
Vrijeme: sat / minuta (SEV)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C

Celi¢ni primarni spremnik ¢uvati &vrsto zatvoren radi zastite od bakterijske, gljivi¢ne i virusne
kontaminacije.

Ne zamrzavati

Ne sterilizirati

Ne ozradivati (npr. X-zrakama)

Svaka serija se otprema u termoizolacijskoj kutiji za transport organa s kontrolom temperature.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi potencijalno infektivan bioloski materijal. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama o rukovanju materijalom ljudskog porijekla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/987/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

SERIJA:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU ‘

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Nije primjenjivo.>

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

<Nije primjenjivo.>
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PLASTICNA VRECICA (TERCIJARNA AMBALAZA)

1. NAZIV LIJEKA

Holoclar 79 000 - 316 000 stanica/cm? ekvivalent Zivoga tkiva.
Ex vivo umnoZene autologne epitelne stanice ljudske roznice koje sadrze maticne stanice.

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Ovaj lijek sadrzi stanice ljudskog podrijetla.

Holoclar se sastoji od prozirnog okruglog listica s 300 000 do 1 200 000 vijabilnih autolognih
epitelnih stanica ljudske roznice (79 000 — 316 000 stanica/cm?), ukljucujuéi prosje¢no 3,5% (0,4 do
16%) limbalnih mati¢nih stanica, te usmjerene progenitorske stanice i zavrsno diferencirane stanice
nastale iz mati¢nih stanica, pri¢vr§¢ene na potporni fibrinski sloj promjera 2,2 cm i cuvane u
transportnoj podlozi.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Transportna podloga (Eagleova podloga modificirana po Dulbeccu obogaéena L-glutaminom)
Fibrinski nosac.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Ekvivalent Zivoga tkiva.
Svaki spremnik sadrzi 3,8 cm? autolognog epitela ljudske roznice pri¢vri¢enog na fibrinski nosac i
uronjenog u transportnu podlogu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu primjenu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za implantaciju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Potencijalno inficiran bioloski materijal.
Pazljivo rukovati, izbjegavati protresanje, preokretanje ili drugi mehanicki utjecaj.
Samo za autolognu primjenu.
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8. ROK VALJANOSTI

EXP: dan / mjesec / godina
Vrijeme: sat / minuta (SEV)

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi izmedu 15 °C i 25 °C

Celi¢ni primarni spremnik ¢uvati &vrsto zatvoren radi zastite od bakterijske, gljivi¢ne i virusne
kontaminacije.

Ne zamrzavati

Ne sterilizirati

Ne ozradivati (npr. X-zrakama)

Svaka serija se otprema u termoizolacijskoj kutiji za transport organa s kontrolom temperature.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Ovaj lijek sadrzi potencijalno infektivan bioloski materijal. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal
potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama o rukovanju materijalom ljudskog porijekla.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/987/001

13. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

SERIJA:
Ime i prezime bolesnika:
Datum rodenja bolesnika:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Nije primjenjivo.>

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

<Nije primjenjivo.>
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

SPREMNIK ZATVOREN NAVOJNIM ZATVARACEM

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Holoclar

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

/3.  ROK VALJANOSTI

EXP:
DATUM:
SAT: (Vremenska zona)

‘ 4. BROJ SERIJE, OZNAKE DONACIJE I PROIZVODA

SERIJA:

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6. DRUGO

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Holostem s.r.1.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Holoclar 79 000 — 316 000 stanica/cm? ekvivalent Zivoga tkiva
Ex vivo umnoZene autologne epitelne stanice ljudske roznice koje sadrze mati¢ne stanice.

v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢éi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vam se da ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom kirurgu.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti kirurga. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Holoclar i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vam se da Holoclar
Kako se daje Holoclar

Moguée nuspojave

Kako ¢uvati Holoclar

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Holoclar i za Sto se koristi

Holoclar je lijek koji se koristi za nadomjesStanje oSteCenih stanica roznice (proziran sloj koji pokriva
Sarenicu i prednji dio oka) ukljuc¢ujuci limbalne stanice koje prirodno pomazu u odrzavanju zdravlja
Vaseg oka.

Holoclar se sastoji od sloja Vasih vlastitih stanica koje su uzgojene (umnozene ex vivo) iz uzorka
limbalnih stanica uzetog iz Vaseg oka tijekom malog kirur§kog zahvata koji se naziva biopsija. Svaki
pripravak Holoclara napravljen je individualno i sluzi samo za jedan postupak lijecenja, iako se
lijecenje moze ponavljati. Stanice koje se koriste za izradu Holoclara jos se zovu autologne limbalne
stanice:

. Autologno znaci da su to Vase vlastite stanice.

. Limbus je dio oka. To je obru¢ koji okruzuje $arenicu (iris) VaSeg oka. Slika pokazuje
gdje se u Vasem oku nalazi limbus.

. Limbus sadrzi limbalne stanice koje inace pomazu u odrzavanju zdravlja Vaseg oka, a

neke od njih su mati¢ne stanice od kojih mogu nastati nove stanice. Te nove stanice
mogu nadomjestiti oStecene stanice VaSeg oka.

spojnica

limbus

roznica
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Holoclar se implantira kako bi popravio oste¢enu ocnu povrsinu u odraslih. Kada je oko tesko
oSteceno fizikalnim ili kemijskim opeklinama, moze doci do stvaranja mnostva oziljaka i limbus
moze biti oSte¢en. OStecenje limbusa zaustavlja normalno cijeljenje, $to znaci da se oSte¢enje VaSeg
oka ne moze pravilno obnoviti.

Uzimanjem zdravih limbalnih stanica, u laboratoriju se moze uzgojiti novi sloj zdravog tkiva na
potpornom sloju fibrina, proteinskom nosacu. Taj sloj tkiva kirurg zatim implantira u oSteCenu
roznicu §to pomaze VaSem oku da normalno zacijeli.

2. Sto morate znati prije nego Vam se da Holoclar

Ne smije Vam se dati Holoclar:
- ako ste alergi¢ni na bilo koji sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.) ili na govedi serum i
misje stanice.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom kirurgu prije nego Vam se da Holoclar.

Holoclar je pripremljen individualno od Vasih vlastitih stanica kako bi odgovarao Vama i ne smije se
dati nikom drugom.

Ako imate akutnu infekciju oka ili su Vam o¢i natecene i crvene (upaljene), Vase lijeCenje treba
odgoditi dok se ne oporavite.

U pripremi Holoclara koriste se dva zivotinjska sastojka. Jedan je fetalni govedi serum, koji se
uzima od krava i pomaze Vasim stanicama u rastu. Drugi sastojak je posebna vrsta inaktiviranih
mi§jih stanica koje se koriste za uzgoj Vasih limbalnih stanica. Ako ste alergi¢ni na bilo koji od ovih
sastojaka, ne¢e Vam se mo¢i dati ovaj lijek (pogledajte gore pod ,,Ne smije Vam se dati Holoclar®).

Ako imate bilo koji od sljede¢ih problema s o¢ima, treba ih lijeéiti prije primjene ovog lijeka:
* nejednake vjede
» oziljke spojnice (zastitni sloj preko bjeloo¢nice) s o$te¢enjem na mjestu gdje se spaja s
vjedama iznutra (skracivanje forniksa)
» gubitak osjeta za bol u oku (anestezija ili hipoestezija roznice ili spojnice)
= rast spojnice preko roznice (pterigij)
tezak oblik suhog oka.

Drugi slucajevi u kojima se ne moZe primijeniti Holoclar

Cak i ako je kirurg veé uzeo mali uzorak limbalnih stanica (bioptat) potreban za pripremu lijeka,
moguce je da se postupak lijeCenja Holoclarom ipak ne¢e moci provesti. To se moze dogoditi u
slu¢aju da bioptat nije dovoljno dobar da bi se pripremio Holoclar, stanice se ne mogu uzgojiti u
laboratoriju ili uzgojene stanice nisu dovoljno kvalitetne. Vas ¢e Vas kirurg obavijestiti o tome.

Djeca i adolescenti
Do sada je lijecen samo vrlo malen broj djece, stoga postoje ograni¢eni podaci o tome je li lijeenje
sigurno za primjenu u djece ili koliko je djelotvorno.

Tegobe s bubrezima i jetrom
Ako imate bolest jetre ili bubrega, potrebno je da o tome obavijestite Vaseg kirurga prije pocetka
lijecenja.

Drugi lijekovi i Holoclar

Neke kapi za oci sadrze konzervans pod nazivom ,,benzalkonijev klorid“. Taj sastojak ¢e ostetiti
stanice od kojih se sastoji Holoclar. Nemojte koristiti kapi za oci koje sadrze benzalkonijev klorid i/ili
druge konzervanse. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savijet.
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Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni, mislite da bi mogli biti trudni ili dojite lijecenje ovim lijekom treba odgoditi.

Upravljanje vozilima i strojevima

Holoclar se primjenjuje kirurSkim zahvatom na oku i to ¢e utjecati na VaSu sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Zato nemojte upravljati vozilima ili raditi sa strojevima nakon
stavljanja Holoclara u oko sve dok Vam Vas kirurg ne kaze da je to sigurno. Pazljivo slijedite
njegove upute.

3. Kako se daje Holoclar

Holoclar moze propisati i dati samo oftalmoloski kirurg u bolnici.
Lijec¢enje Holoclarom je posupak u dva koraka.

1. posjet: Uzimanje bioptata

Na prvom posjetu kirurg ¢e napraviti biopsiju, $to znaci da ¢e uzeti vrlo malu koli¢inu tkiva s
limbalnim stanicama (iz Vaseg oka). Prije biopsije kirurg ¢e Vam ukapati kapi za anesteziju oka i
zatim kirurSki uzeti bioptat. Taj ¢e se bioptat koristiti za pripremu Holoclara. Nakon biopsije kirurg
¢e Vam propisati antibiotik kako bi se smanjila mogucnost infekcije.

Priprema Holoclara trajat ¢e nekoliko tjedana.

2. posjet: Implantacija Holoclara
Na drugom posjetu kirurg ce:

. Vam anestezirati oko
. ukloniti oziljkastu povrSinu roznice
. nadomyjestiti je Holoclarom

Na dan kirurskog zahvata, kirurg ¢e Vam anestezirati oko i zatim pricvrstiti rub Vase nove roznice
Savovima kako bi Holoclar ostao na mjestu. Nakon implantacije tri dana ¢e vam vjede biti zalijepljene
trakom, a oko ¢e Vam biti zavijeno 10 do 15 dana.

Nakon kirurskog zahvata bit ¢e Vam propisani lijekovi kako bi se osigurao potpun oporavak:
antibiotici za smanjenje mogucnosti infekcije i steroidi za smanjenje oticanja i iritacije. Jako je vazno
da uzimate sve lijekove koje Vam je propisao kirurg jer u suprotnom Holoclar mozda nece djelovati.
Za dodatne informacije o pojedinim lijekovima koji Vam se daju, molimo da procitate njihove upute o
lijeku.

Ako imate dodatnih pitanja o lijecenju Holoclarom, obratite se svom kirurgu.

4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vecina nuspojava zahvacéa oko, a neke od njih uzrokovane su kirurSkim zahvatom ili povezanim
farmakoloskim lije¢enjem. Vecdina nuspojava je blaga i povlaci se unutar nekoliko tjedana od
kirurskog zahvata.

Najozbiljnije nuspojave su problem s roznicom (erozija) i perforacija roznice, uzrokovane
neuspjesnim lijeCenjem, koje mogu nastati unutar 3 mjeseca od implantacije Holoclara. U tom
slu€aju, obratite se svom kirurgu.

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
e krvarenje na mjestu kirurSkog zahvata gdje je umetnut Holoclar
e problemi s roznicom (erozija)
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povisen o¢ni tlak (glaukom)

bol u oku

upala roZnice

upala vjeda (blefaritis)
komplikacije oka uslijed operacije

Manje ¢esto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
e poremecaji oka - ljepljivost vjeda, krvave oci, oticanje i upala oka, pucanje, stanjivanje i
neprozirnost roznice, nadraZzenost oka, okretanje kapka, rast trepavica prema unutra, Sirenje
zjenice i suzenje
e osjetljivost na svjetlost
e pretjeran rast oko implantata (metaplazija)
e osjecaj stranog tijela u oku
infekcija roznice
konjunktivitis
pucanje Savova
nesvjestica
glavobolja
mucnina
povracanje
krvarenje iz koze vjeda
e alergijski dermatitis

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti kirurga. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Holoclar
Sljedece informacije namijenjene su samo lijeCnicima.

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza ,,EXP*.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C ili ispod 15 °C.

Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati.

Cuvajte Holoclar u &eli¢nom spremniku u plasti¢noj vreéici do kirurikog zahvata. To je potrebno radi
zastite od kontaminacije bakterijama.

Holoclar se ne smije ozraditi ili sterilizirati.

Budu¢i da ¢e se lijek primijeniti tijekom kirurSkog zahvata, za pravilno ¢uvanje lijeka prije 1 tijekom
primjene, kao i za pravilno odlaganje, odgovorno je bolni¢ko osoblje.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Holoclar sadrzi

- Djelatna tvar se sastoji od 300 000 do 1 200 000 zivih stanica Vaseg oka od kojih su

prosjecno 3,5% maticne stanice. Svaki kvadratni centimetar Holoclara sadrzi 79 000 —
316 000 stanica.
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- Sadrzi i dvije pomocne tvari: jedna je fibrin — prozirni nosac koji cuva Holoclar od oStecenja, a
druga je tekucina koja sadrzi aminokiseline, vitamine, soli i ugljikohidrate za Cuvanje stanica u
bocici i koja se zove Eagleova podloga modificirana po Dulbeccu obogaéena L-glutaminom).

Kako Holoclar izgleda i sadrzaj pakiranja

Holoclar je sloj stanica za implantaciju u Vase oko. Stanice se odrzavaju Zivima u malom
sterilnom spremniku. Lijek je spremljen u nekoliko slojeva pakiranja koji ga Stite od bakterija i
osiguravaju odrzavanje stabilne temperature rijekom 36 sati, ako ga se ¢uva na sobnoj
temperaturi (15-25°C).

Svako pakiranje sadrzi individualnu dozu za lije¢enje koja je dovoljno velika za pokrivanje Vase
roznice.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100, Modena, 41125, Italija

Telefon: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima

Mijere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Holoclar se mora transportirati unutar objekta u zatvorenim spremnicima, koji su otporni na lom i
curenje.

Ovaj lijek sadrzi epitelne stanice ljudske roznice. Zdravstveni radnici koji rukuju s Holoclarom moraju
poduzeti odgovarajuce mjere opreza, noseci rukavice, zastitnu odjecu i zastitu za oci, kako bi izbjegli

potencijalni prijenos zaraznih bolesti.

Priprema prije primjene

Holoclar je lijek za naprednu terapiju spreman za implantaciju.
Holoclar mora primijeniti odgovarajuc¢e obucen i osposobljen kirurg.

Primjena

Implantacija

Holoclar je namijenjen iskljucivo za autolognu primjenu i ne smije se, ni pod kojim okolnostima,
primijeniti drugim bolesnicima. Holoclar se ne smije primijeniti ako podaci na naljepnici lijeka i broj
serije ne odgovaraju identitetu bolesnika.

Holoclar treba primijeniti u asepti¢nim uvjetima zajedno s limbalnom peritomijom, odizuéi spojnicu,
uz eksciziju fibrovaskularnog tkiva roznice za pripremu leZista oste¢enja. Zatim se kultivirano tkivo
postavi pod odignutu spojnicu. Visak umetka se podreze i rub pokrije spojnicom te se nacini 2 do 3
Sava (suture) koncem Vicryl ili koncem od svile 8/0 kako bi se fizicki zatvorila rana i u¢vrstio
implantat. Preko umetka vjede treba drzati zatvorene ljepljivom trakom (Steri-strip).
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Opc¢enito se Holoclar implantira pod topikalnom retrobulbarnom ili parabulbarnom anestezijom. Mogu
se primijeniti drugi anestezioloski postupci prema preporuci kirurga, iskljuujuéi primjenu lidokainske
lokalne anestezije ili anestetika koji sadrze adrenalin.

Istodobna primjena Holoclara s kapima za o¢i koje sadrze benzalkonijev klorid, i/ili druge
konzervanse se ne preporucuje.

Postupak primjene Holoclara ukljucuje primjenu antibiotika i kortikosteroida.
Nakon implantacije se mora provesti primjereno topikalno i sistemsko protuupalno i profilakticko
antibiotsko lijecenje.

Nakon implantacije mora slijediti odgovaraju¢i plan kontrola.

Mijere koje treba poduzeti kod slu¢ajnog izlaganja

Kod slucajnog izlaganja, potrebno se pridrzavati nacionalnih smjernica o rukovanju materijalom
ljudskog porijekla. Radne povrSine i materijali koji su potencijalno bili u dodiru s Holoclarom moraju
se dekontaminirati odgovaraju¢im dezinfekcijskim sredstvom.

Mjere opreza koje treba poduzeti za zbrinjavanje lijeka

S neiskoristenim lijekom i svim materijalom koji je bio u dodiru s Holoclarom (krutim i teku¢im
otpadom) mora se rukovati i zbrinuti ga kao potencijalno infektivni otpad u skladu s nacionalnim
smjernicama za rukovanje materijalom ljudskog porijekla.
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