I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Holoclar 79 000-316 000 lasteliy/cm? gyvo audinio ekvivalentas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

2.1 Bendras apraSymas

Ex vivo padaugintos autologinés zmogaus ragenos epitelio Iastelés, tarp kuriy yra kamieniniy lasteliy.
2.2 Kokybiné ir kiekybiné sudétis

Holoclar sudaro permatomas apvalus lapelis su nuo 300 000 iki 1 200 000 gyvybingy autologiniy
Zmogaus ragenos epitelio Igsteliy (79 000-316 000 Igsteliy/cm?), jskaitant vidutiniskai 3,5 % (nuo 0,4
iki 16 %) limbo kamieniniy lasteliy ir i§ kamieniniy Iasteliy kilusias besidauginancias ir galutinai
diferencijuotas lasteles, prisitvirtinusias prie palaikomojo 2,2 cm skersmens fibrino sluoksnio ir

laikomas transportavimo terpéje.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Gyvo audinio ekvivalentas.
Permatomas, apvalus lapelis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiy pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus vienpusis ar abipusis limbo
kamieniniy lgsteliy deficitas (apibidinamas pavirS$inés ragenos neovaskuliarizacijos buvimu
maziausiai dviejuose ragenos kvadrantuose, apimant ragenos centra, ir labai sutrikusiu regéjimo
astrumu), sukeltas fiziniy ar cheminiy akiy nudegimy, gydymas. Biopsijai reikia maziausiai 1-2 mm?
nepazeisto limbo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Holoclar turi skirti tik tinkamai iSmokytas ir kvalifikuotas chirurgas ir ji galima naudoti tik ligoningje.

Dozavimas
Sis vaistinis preparatas skirtas tik autologiniam vartojimui.

Skiriamy lasteliy kiekis priklauso nuo ragenos pavirsiaus dydzio (ploto cm?).

Kiekviename Holoclar preparate yra atskira gydomoji dozé su pakankamu lgsteliy skai¢iumi, kad
padengty visa ragenos pavirSiy. Rekomenduojama Holoclar dozé yra 79 000-316 000 lasteliy/cm?, tai
atitinka 1 cm? preparato/cm? defekto. Kiekvienas Holoclar preparatas skirtas vienam gydymui.
Gydancio gydytojo nurodymu gydyma galima pakartoti.



Po paskyrimo taikomas gydytojo rekomenduojamas gydymas antibiotikais ir prieSuzdegiminiais
vaistiniais preparatais (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Yra nedaug duomeny apie Holoclar vartojima senyviems pacientams, todél dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny ir inksty funkcija sutrikusi
Néra duomeny apie, Holoclar vartojimg pacientams, kuriems yra kepeny ir inksty sutrikimy.

Vaiky populiacija

Yra nedaug duomeny apie Holoclar saugumg ir veiksmingumg vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18
mety. Turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, taciau dozavimo rekomendacijy pateikti
negalima.

Vartojimo metodas
Skirta implantuoti.

Pries skiriant butina patvirtinti, kad paciento tapatybé¢ atitinka konkrec€ig paciento informacijg ant
Holoclar etiketés ir lydimuosius dokumentus.

I$sami techniné informacija apie procediras, susijusias su Holoclar vartojimu, pateikta mokymo
vadove.

Biopsija

Holoclar pagaminti reikia 1-2 mm? nepaZeisto limbo biopsijos. Biopsija atlickama taikant vieting
nejautra. Akiy pavirsiy reikia praplauti steriliu subalansuotu drusky tirpalu, skirtu akims drékinti, po to
nuo limbo reikia nuimti junging, kad biity atidengta ragenos méginio paémimo vieta. Biopsijai paimti
atlickamas 2 x 2 mm pjiivis. Biopsija dedama j sterily tyrimo mégintuvélj, kuris tiekiamas su
transportavimo terpe. Gamintojas biopsijg turi gauti per 24 valandas nuo paémimo.

Gydymas po biopsijos
Po biopsijos reikia skirti tinkamg profilaktinj gydyma antibiotikais.

Kai kuriais atvejais gali biiti, kad dél prastos biopsijos kokybés, paciento savybiy ar nepavykusios
gamybos pradinés paciento limbo kamieningés lgstelés nesidaugins ar neatitiks atidavimo kriterijy.
Todél gali biiti, kad Holoclar nebus atsiystas. Chirurgas bus kuo grei¢iau informuojamas ir tada turés
pasirinkti alternatyvy paciento gydyma.

Implantavimas

Holoclar skirtas vartoti tik autologinei limbo kamieniniy lgsteliy regeneracijai, atitinkanciai terapine
indikacija, ir turi biiti skiriamas aseptinémis salygomis kartu su limbo peritomija, junginés atkélimu ir
ragenos fibrovaskulinio audinio ekscizija ruoSiant defekto guoli. Tuomet po atkelta jungine
pritaikomas kultivuotas audinys. [déklo perteklius apkerpamas, o krastai uzdengiami jungine uzsiuvant
2 ar 3 dygsniais (sitilémis) 8/0 vikrilu ar $ilku, kad suformuoti fizinj pazeidimo uzsandarinimg ir
apsaugoti implanta. Akiy vokai uzklijuojami uzmerkti virs jdéklo steriliu juostiniu tvarsciu.

Holoclar paprastai implantuojamas taikant vieting retrobulbaring ar parabulbaring anestezijg. Chirurgo
nuozitra galima taikyti kitas anestezines procediiras, tik reikia vengti taikyti vieting nejautrg lidokainu
arba skirti anestetikus, kuriy sudétyje yra adrenalino.

Gydymas po operacijos
Po implantavimo reikia skirti tinkamg vietiniy ir sisteminiy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo kursg ir
profilaktinj antibiotiky kursg.




Sitlomas toks gydymas: 2 savaites po operacijos skirti doksiciklino 100 mg table¢iy du kartus per parg
(arba 500 mg amoksicilino du kartus per para) ir prednizono per burng 0,5 mg/kg paros dozg
(daugiausiai 25 mg dozg). Po 2 savaiciy sisteminiy antibiotiky skyrima reikia nutraukti, o prednizono
paros doze sumazinti iki 0,25 mg/kg (daugiausiai 12,5 mg) per parg 1 savaite, iki 0,125 mg/kg
(daugiausiai 5,0 mg) per para kita savaite ir po to nutraukti.

Dvi savaites po operacijos reikia pradéti gydyma lokalaus poveikio kortikosteroidu — 0,1 %
deksametazono akiy lasais be konservanty, po 1 lasa tris kartus per para 2 savaites, tada sumazinti
doze iki 1 laso du kartus per parg 1 savaitg ir iki 1 laSo kartg per parg kit savaite. lokalaus poveikio
kortikosteroido vartojimas gali biiti palaikomas nepraeinancio akiy uzdegimo atveju.

Implantavus turi biiti sudarytas tinkamas stebéjimo planas.

Issamios Holoclar ruo§imo instrukcijos bei priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio sglyc¢io atveju ir
atlieky tvarkymo metu, pateikiamos 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba jaucio serumui ar
peliy 3T3-J2 lasteléms.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Turi biiti taikomi pazangiosios terapijos lasteliy pagrindu pagaminty vaistiniy preparaty atsekamumo
reikalavimai. Siekiant uztikrinti atsekamumag vaistinio preparato pavadinima, serijos numerj ir gydyto
paciento vardg bei pavarde reikia saugoti 30 mety nuo vaistinio preparato tinkamumo pabaigos datos.

Autologinis vartojimas

Holoclar skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
pacientams. Holoclar negalima skirti, jeigu vaistinio preparato etiketése esantys duomenys ir partijos
numeris neatitinka paciento tapatybés.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Holoclar sudétyje yra mirtinai $vitinty peliy 3T3 fibroblasty lasteliy ir sudétyje gali buti galvijy
embrioninio serumo. Pacienty, kuriy jautrumas peliy ar galvijy embrioniniam serumui yra Zinomas,
gydyti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Infekcijos sukéléjo perdavimas (uzkrétimas)

Holoclar sudétyje gali biiti potencialiai infekuotos biologinés medziagos. Nors Holoclar tiriamas dél
sterilumo ir mikoplazmy, infekcijos sukéléjy perdavimo rizika islieka. Todél Holoclar skiriantys
sveikatos priezitiros specialistai turi stebéti, ar po gydymo pacientams nepasireiskia infekcijy pozymiy
ir simptomy, ir prireikus tinkamai juos gydyti.

Atsargumo priemonés vartojant

Reikia i§samiai jvertinti pacienta, atsizvelgiant ne tik j kandidato klinikinj poreikj, bet ir | biologinius
bei patofiziologinius pakitimus Zaizdos guolio aplinkoje, apibrézti numatoma bet kurios procediiros
laika ir leisti tinkamai prigyti bei augti gyvy audiniy kamieninéms lasteléms, kurios sudaro Holoclar.
Kartu atliekamas operacijas reikia atmesti ir numatyti arba atidéti iki Holoclar implantavimo.

Lydinti akiy voky netinkama padétis, junginés randéjimas su skliauto sutrumpé¢jimu, ragenos nejautra
ir (arba) junginés nejautra arba sunki hipestezija, sparniné plévé ir sunkus akies i§sauséjimas yra
galimi komplikuojantys veiksniai. Prie§ Holoclar implantavima reikia koreguoti lydincias akiy
problemas.



Bet kuriy gydymo Holoclar etapy metu reikia vengti skirti vietinj lidokaing arba anestetikus, kuriy
sudétyje yra adrenalino.

Pacienty, kuriems pasireiskia imus akiy uzdegimas ar infekcijos, gydymas turi buti atidétas, kol jie
pasveiks, nes dél uzdegimo gydymas gali biiti nesékmingas.

Vartoti Holoclar kartu su akiy lasais, kuriy sudétyje yra benzalkonio chlorido ir (arba) kity
konservanty, nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

I Holoclar skyrimo procediirg jtrauktas antibiotiky ir kortikosteroidy vartojimas (Zr. 4.2 skyriy).
Norédami gauti aktualios informacijos apie sauga, gydytojai turi perzitiréti $iy vaistiniy preparaty
PCS.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Reikia vengti skirti vietinj lidokaing arba anestetikus, kuriy sudétyje yra adrenalino, nes jie mazina
kolonijy susidarymo veiksminguma.

Biitina vengti akiy lasy, kuriy sudétyje yra benzalkonio chlorido ir (arba) kity konservanty.
Benzalkonio chloridas (bei kiti ketvirtinio amonio junginiai) yra citotoksiski ir akiy lasai, kuriy
sudétyje yra Sio konservanto, gali pazeisti ragenos epitelj, ypac proliferacinj bazinj sluoksnj, atidengta
implantavimo procediiros metu. Biitina vengti kity citotoksisky medziagy.

Nebuvo stebéta sgveikos tarp Holoclar ir pobiopsinio / pooperacinio gydymo, sitilomo 4.2 skyriuje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas
Duomeny apie Holoclar vartojimg néStumo metu néra.

Neéra tyrimy su gyvinais, kad buty galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy).

Neéstumo metu, atsizvelgiant j reikalingg pooperacinj farmakologinj gydyma, Holoclar geriau
nevartoti.

Zindymas
Holoclar nerekomenduojama implantuoti Zindymo metu.

Vaisingumas
Neéra klinikiniy duomeny apie Holoclar poveikj vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél esamos implantavimo procediiros chirurginio pobtidzio Holoclar gebéjimg vairuoti ir valdyti
mechanizmus veikia stipriai. Todél po gydymo Holoclar reikia atidéti vairavimg ir mechanizmy
valdyma, o pacientai turi klausyti gydancio gydytojo patarimy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka




Sunkiausias nepageidaujamas poveikis yra ragenos perforacija ir opinis keratitas, kurie gali atsirasti
per 3 ménesius po Holoclar implantavimo ir yra susij¢ su prastu ragenos kamieniniy lasteliy prigijimu,
bei vazovagaliné sinkopé, pasireiskianti pirmaja dieng po operacijos dél akies skausmo. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos yra akiy sutrikimai. DaZniausiai pasitaikancios reakcijos, susijusios su
chirurgine procedira, buvo akiy skausmas (4,0 %), ragenos epitelio defektas (3,4 %) ir junginés
kraujosruva (2,2 %), pastaroji dazniausiai atsirasdavo pirmaja dieng po operacijos ir daugumoje atvejy
buvo nedidelio intensyvumo bei iSnykdavo per kelias dienas negydant.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, stebétos pacientams, kuriems buvo implantuotas Holoclar, klinikiniy
tyrimy metu ir po pateikimo j rinka pateiktos lenteléje.

Sios kategorijos naudojamos suskirstyti nepageidaujamas reakcijas pagal pasireiskimo daznj: labai
daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10
000 iki <1/1 000), labai retas <1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo
tvarka.

MedDRA organy sistemy

Klasé Nepageidaujamos reakcijos Daznis

Ragenos infekcija,

konjunktyvitas Nedaznas

Infekcijos ir infestacijos

Vazovagaliné sinkopé, galvos

Nedaznas
skausmas

Nervy sistemos sutrikimai

Junginés kraujosruva, akiy
kraujosruva, ragenos epitelio
defektas, ragenos abrazija /
erozija, glaukoma / padidéjes
akispudis, keratitas / opinis
keratitas, blefaritas, akiy
skausmas

Daznas

Junginés sgaugos, junginés
granulioma, junginés
hiperemija, ragenos edema,
ragenos perforacija, ragenos
suplonéjimas, ragenos
drumstumas, , ragenos
hipertrofija, akiy uzdegimas,
hifemija, akiy sudirginimas,
fotofobija, entropionas,
trichiazé, midriazé, padidéjes
aSarojimas

Akiy sutrikimai

Nedaznas

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas

Nedaznas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Poodinés kraujosruvos,
alerginis dermatitas

Nedaznas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Implanto metaplazija,
ckstravazacija implanto vietoje,
svetimktinio buvimo akyje
pojitis

Nedaznas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

Akiy operacijos komplikacija

Daznas

Neprigijimas, sitilo nutrikimas,
ilgalaikis ragenos epitelio
defektas, vémimas procediiros
metu

Nedaznas




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Akiy skausmas (4,0 %) bei ragenos epitelio defektas (3,4 %) buvo dazniausios atskiros
nepageidaujamos reakcijos, nesusijusios su chirurgine procediira. Glaukoma (1,9 %) buvo dazniausia
nepageidaujama reakcija, laikoma susijusia su gydymu kortikosteroidais (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
PraneSimuose apie glaukoma jtraukiama nepageidaujama reakcija padidéjes akisptdis.

Vaiky populiacija

Neéra informacijos apie Holoclar sauguma vaikams iki 5 mety amziaus ir tik nedaug informacijos
pacientams nuo 6 iki 17 mety. ] HLSTMO1 (13, 14 ir 16 mety amziaus), HLSTMO02 (8 ir 14 mety
amziaus) ir HOLOCORE (nuo 6 iki 13 mety amziaus) tyrimus jtrauktiems vaikas nepageidaujamy
reakcijy savybés nesiskyré nuo suaugusiyjy populiacijos.

Senyvi pacientai
Yra tik nedaug informacijos apie senyvus (n = 16, > 65 mety) ir labai senyvus (n =4, 75-84 mety)
pacientus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nebuvo pranesta apie perdozavimo atvejus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai akiy ligoms gydyti, kiti vaistai akiy ligoms gydyti, ATC kodas —
SO01XA19

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis
Holoclar veikimo mechanizmas yra ragenos epitelio ir Zuvusiy limbo kamieniniy lgsteliy pakeitimas

pacientams, kuriy limbg sunaikino akiy nudegimai. Ragenos gijimo proceso metu paskirtos kamieninés
lastelés skirtos simetriskai ir nesimetriskai pasidauginti, uztikrinant diferencijacija ir migracija, kad
regeneruoty ragenos epitelis, bei palaikyti kamieniniy lasteliy, kurios gali nuolat atkurti ragenos epitelj,
atsargas.

Iprasty Holoclar farmakodinamikos tyrimy nebuvo atlikta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vaistinio preparato veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas atliekant tris retrospektyvinius, atvejy
apraSymy, ne atsitiktiniy im¢iy, nekontroliuojamus tyrimus (HLSTMO1, HLSTMO02 ir HLSTMO04),
renkant visg visy gydomy pacienty, kuriy pradiné dokumentacija turima, kliniking informacija, toliau
stebint iki 10 mety. Holoclar veiksmingumas ir saugumas taip pat buvo vertinamas atliekant
prospektyvinj intervencinj, tarptautinj, daugiacentrj, atvirgjj, nekontroliuojamg tyrimg (HLSTMO3
arba HOLOCORE), kuriame dalyvavo i§ viso 80 pacienty, ir ilgalaikj tolesnj steb&jimg (HOLOCORE
FOLLOW-UP arba HOLOCORE-FU).



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

HLSTMOI pagrindinis tyrimas buvo daugiacentris, atvejy apraSymy, nekontroliuojamas,
retrospektyvinis klinikinis tyrimas, kuris buvo atliekamas siekiant jvertinti potencialy Holoclar
veiksmingumg ir sauguma grupei 106 abiejy ly€iy pacienty, kuriems buvo vidutinis arba sunkus limbo
kamieniniy Igsteliy deficitas (LSCD) dél akiy nudegimy. Vidutinio sunkumo—sunkus LSCD buvo
apibudinamas pagal maziausiai dviejy ragenos pavirSiaus kvadranty invazijg pavir§inémis naujomis
kraujagyslémis.

I pirming veiksmingumo analiz¢ buvo jtraukta i§ viso 104 pacientai, kuriy amzius nuo 13 iki 79 mety
(vidutinis amzius 46,8 mety). Vaistinio preparato paskyrimo metu viduting ligos trukmé nuo
suzalojimo buvo 18 mety (mediana — 10 mety), 99 % pacienty ragena buvo drumsta ir 90 % iS jy
regéjimas buvo labai sutrikes (1/10 ar maziau Snellen diagramoje). Procediiros s€kmé buvo vertinama
remiantis stabilaus ragenos epitelio buvimo (t. y. nesant epitelio defekty) be reikSmingo
neovaskuliarizacijos atkrycio (ne daugiau nei vienas kvadrantas neapimant centrinés ragenos srities)
12 ménesiy po intervencijos. Buvo pranesta apie i$ viso 75 (72,1 %) gydymo atvejus su sékmingais
rezultatais. Sie rezultatai buvo patvirtinti atlikus jautrumo analize, kai nepriklausomas vertintojas i§
koduoty pacienty akiy fotografijy, atlikty pries Holoclar implantavimg ir po to, jvertino pavirSing
neovaskuliarizacija.

Kaip antrinis veiksmingumo vertinimas buvo vertinti papildomi kliniskai susije parametrai.

Pacienty, kuriems pasireiské simptomai (skausmas, deginimas ar fotofobija), santykis reikSmingai
sumazgjo nuo priesSoperacinio laikotarpio (40 pacienty su maZiausiai vienu simptomu 38,5 %) iki
vieneriy mety po procediiros (12 pacienty, 11,5 %).

Penkiasdesimt vienam pacientui (49,0 %) pageréjo regéjimo aStrumas bent viena pilna eilute Snellen
diagramoje (arba viena kategorija sunkaus pazeidimo atvejais). Pacienty, kuriy regéjimo astrumas
pageréjo, santykis buvo didesnis tarp ty, kuriems nebuvo ragenos stromos rando (15/18 pacienty,
83,3 %) palyginti su tais, kurie turéjo randa (36/81 pacientai, 44,4 %). Kai regéjimo astrumo
kategorinés reikSmés buvo konvertuotos j raiSkos minimalaus kampo logaritma (LogMAR), 47 %
atvejy (40 palyginti su 85 be trukstamy reik§miy) patyré pageréjima, lygy ar didesnj nei 3 Snellen
linijy ekvivalentas.

PenkiasdeSimt septyniems pacientams panaudojus vaistinj preparatg atlikta keratoplastika, kuriy
sékmés daznis praéjus vieniems metams po ragenos transplantacijos (t.y. su stabiliu ragenos epiteliu
be reikSmino neovaskuliarizacijos atkry¢io) buvo 42,1 % (N=24).

HOLOCORE pagrindinis tyrimas buvo tarptautinis, daugiacentris, prospektyvinis, atvirasis,
nekontroliuojamas intervencinis klinikinis tyrimas, skirtas Holoclar veiksmingumui ir saugumui
atkuriant ragenos epitelj pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus LSCD dél akiy
nudegimy, jvertinti. Tyrime i§ viso dalyvavo abiejy ly¢iy 76 suaugusieji ir 4 pacientai vaikai. Pacientai
vaikai buvo jtraukti saugumui jvertinti.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems nustatyta transplantacijos s€ékmé
praéjus 12 ménesiy nuo pirmojo gydymo. Transplantacijos s€ékmg vertino nepriklausomi vertintojai,
remdamiesi 2D vaizdais, praéjus vieneriems metams nuo pirmojo gydymo, sekme nustatyta 41 %
suaugusiy pacienty, kuriy rezultatus buvo galima vertinti, 57,8 % pacienty per ta patj laikotarpj
sumazgjo pavirSinés ragenos neovaskuliarizacijos laipsnis.

Pacienty, kuriems nustatyta sékminga transplantacija ir kiti geri rezultatai, tyrimo tyréjams atliekant
tiesioginj instrumentinj ir klinikinj vertinimg, dalis buvo didesné nei nepriklausomiems vertintojams
vertinant pagal vaizdus; t. y., tyrimo tyréjy nustatytas bendras gydymo rezultatas buvo sékmingas
77,0 % pacienty ir 82 % pacienty nebuvo epitelio defekty.

Taip pat transplantacijos sékmé vertinant nepriklausomiems vertintojams buvo didesné, kai buvo
vertinama pagal Globalaus konsensuso popierines rekomendacijas — 50,9 % pacienty rezultatas buvo
palankus. Panasiai LSCD stadijy nustatymas pagal Globalaus konsensuso popierines rekomendacijas
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buvo didesnis (60,9 %) nei rodiklis, vertinamas naudojant kvadranty metoda (57,8 % pacienty
sumaz¢jo pavirSinés ragenos neovaskuliarizacijos laipsnis, vertinant nepriklausomiems vertintojams).

Galutinio apsilankymo metu 82 % pacienty, kurie apsilanké, nebuvo epitelio defekty, 49,2 % buvo
normali limbo hiperemija bei 44,3 % buvo normalus ragenos jautrumas. Ilgai trunkantys LSCD
simptomai pageréjo, 75,4 % pacienty nebuvo nudegimy ir 78,7 % skausmas nebepasireiské. Vertinant
bendra regéjima, nustatytas geriausio koreguoto regéjimo astrumo (GKRA) pageréjimas, kuris visais
laiko momentais buvo statistiSkai reik§mingas (p < 0,001), tuo tarpu bendra sveikatos buklé apskritai
isliko nepakitusi.

Pacientai, kuriems HOLOCORE tyrimo pabaigoje nustatytas sékmingas Holoclar prigijimas
(rezultatas praéjus vieneriems metams po Holoclar implantavimo) buvo jtraukti ] HOLOCORE-FU
tyrima, skirta Holoclar implantavimo ilgalaikiam saugumui ir toleravimui nustatyti bei naudai iki
SeSeriy mety nuo gydymo laikotarpiu patvirtinti. Veiksmingumas isliko visg tolesnio stebé&jimo
laikotarpj, nustatyta nuo maziausiai 60,0 % praéjus vieneriems metams nuo transplantacijos
(HOLOCORE-FU tyrimo 1 dieng) iki daugiausiai 100 % praéjus SeSeriems metams nuo
transplantacijos sékmé (HOLOCORE-FU tyrimo 1 800 dieng). Vertinant ilgalaikj sauguma ir
toleravima, buvo apjungtos pagrindinio ir tolesnio steb¢jimo tyrimy nepageidaujamos reakcijos, taip
pat siekiant uztikrinti galimo saugumo modelio identifikavima testinj tolesnio stebéjimo laikotarpj.
Tolesnio stebéjimo tyrimo metu naujo sunkaus nepageidaujamo reiSkinio nenustatyta; pranesta apie
1 su Holoclar susijusj ragenos drumstumo atvejj.

Taip pat praéjus dvejiems metams nuo Holoclar implantavimo, pacientams, kuriems buvo atlikta
keratoplastika, nustatyta sékminga ragenos transplantacija: 85,7 % (n/N = 12/14 vertinant kvadranty
metodu ir 93,3 % (n/N = 14/15), kai s€kme buvo paremta bendru tyréjo klinikiniu vertinimu.

Tyrimo rezultatai taip pat rodo sinergijg tarp ACLSCT su Holoclar ir keratoplastikg gydant LSCD.
Senyvi pacientai

] HLSTMOL1 tyrimg buvo jtraukti i§ viso septyni pacientai (6,7 % tyrimo populiacijos), kuriy amzius
tyrimo pradzioje buvo 65 metai ir daugiau, ir papildomai septyni pacientai (24,1 %) i$ pradziy buvo
jtraukti ] HLSTMO2 bei 6 pacientai (8,2 %) buvo jtraukti ]} HOLOCORE. Nors tiriamyjy skaicius
ribotas, Siy tyrimy duomenys parode¢, kad seékmés daznis ir veiksmingumo lygis panaSus j nustatytaji
gydytiems pacientams apskritai.

HOLOCORE-FU tyrimo metu surinkti ilgalaikiai duomenys patvirtino Holoclar sauguma, nes
nenustatyta susijusiy nepageidaujamy reiskiniy, o veiksmingumo rodiklis i$liko. Dviem i§ 4 pacienty,
toliau stebéty ilgalaikio tyrimo metu, rezultatas buvo sékmingas: 1 pacientui iliko sékmé kaip
HOLOCORE ir 1 pacientui pasiekta sékmé po keratoplastikos. Tarp dviejy kity, kuriy rezultatas buvo
nesékmingas, remiantis CNV matavimu kvadrantais, vienas buvo jvertintas kaip sekmingas atliekant
tyréjo klinikinj vertinima, galutinis s€ékmés rodiklis buvo 75 %, remiantis bendru tyréjo vertinimu.

Vaiky populiacija
] HLSTMO1 ir HLSTMO02 tyrimus buvo jtraukti i§ viso penki 8-17 mety pacientai. Ty pacienty
nepageidaujamy reakcijy duomenys nesiskyré nuo suaugusiyjy populiacijos.

I HOLOCORE tyrimg buvo jtraukti 4 pacientai, kuriy amzius buvo nuo 6 iki 13 mety (2 vyriskos
lyties ir 2 moteriskos lyties). Sie keli pacientai nebuvo jtraukti j veiksmingumo analize, bet visi
parametrai rodé veiksmingumo lygj, panasy j bendra gydomiems pacientams nustatyta lygj. Vaiky
grupgje 18 viso pasireiske 12 NR, né viena nebuvo laikoma sunkia, 2 buvo laikomos galimai
susijusiomis su chirurgine procediira, susijusia su Holoclar transplantacija, bet né viena nebuvo
susijusi su Holoclar.



Ilgalaikiai duomenys, surinkti HOLOCORE-FU tyrimo metu, apie tyrime dalyvavusius 2 tiriamuosius
vaikus (6 ir 13 mety) patvirtino Holoclar sauguma, nes susijusiy nepageidaujamy reiskiniy
nenustatyta. Siy pacienty veiksmingumo rezultatas buvo nesékmingas, tai patvirtina jy neigiama
rezultatg HOLOCORE tyrime, taikant 1 mety tolesn;j steb¢jimg. Buvo pateikta ilgalaiké informacija
apie kitus du vaikus, gydytus HOLOCORE tyrimo metu, kuriy rezultatas buvo s¢kmingas praéjus

1 metams ir kurie nebuvo jtraukti j tolesnio stebéjimo tyrima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vaistinis preparatas implantuojamas lokaliai.

Holoclar pobudis ir numatoma klinikiné paskirtis yra tokie, kad jprasti absorbcijos, biotransformacijos
ir eliminacijos farmakokinetikos tyrimai netaikomi. Imunohistocheminis pacienty, kuriems buvo
atlikta keratoplastika, ragenos tyrimas po gydymo Holoclar parodé, kad transplantuotos kamieninés
lastelés atkuria normaly sluoksniuotg ragenos epitelj, kuris neslankioja junginéje arba Zemyn ir
nejsiterpia j bazines akies struktiiras.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Zmogaus autologiniy lasteliy kultiiry tumurogeniskumo tyrimy in vitro ikiklinikiniy tyrimy saugumo
duomeny yra nedaug. Sie tyrimai apémé lasteliy kariotipa, nuo adhezijos nepriklausoma augima
(lasteliy augimg minkstame agare) ir nuo augimo faktoriaus priklausomg proliferacijg. Tyrimai in vitro

neparodé jokiy nuo fiksavimo nepriklausomo, nuo augimo faktoriaus nepriklausomo augimo,
nenormalaus kariotipo arba imortalizacijos reiskiniy, kurie reiksty tumurogeninj potenciala, jrodymy.

Holoclar saugumas parodytas rezultatais, gautais i$ dviejy retrospektyviniy klinikiniy tyrimy.

1 autologinio suaugusiy lasteliy vaistinio preparato pobudj ir numatyta klinikinj vartojima.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Transportavimo terpé (pagal Dulbecco modifikuota Eagle terpé, papildyta L-glutaminu)
Fibrino pagrindas.

6.2 Nesuderinamumas

Oficialiy Holoclar suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima vartoti kartu
su kitais vaistiniais preparatais pooperaciniu laikotarpiu, kol bus visiskai atkurtas ragenos epitelio
vientisumas. ISimtys yra ne lokalaus poveikio antibiotikai profilaktikai ir kortikosteroidai i§ karto po
operacijos.

6.3 Tinkamumo laikas

36 valandos.
Holoclar reikia implantuoti ne véliau nei per 15 minuciy atidarius viding talpykle.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti 15 °C-25 °C temperatiiroje.
Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

Negalima $vitinti (pvz., rentgeno spinduliais).
Negalima sterilizuoti.
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Viding pliening talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad preparatas biity apsaugotas nuo bakterinio,
grybelinio ar virusinio uZter§imo.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga

Holoclar tiekiamas kaip viena individuali gydymo dozg, laikoma talpykléje su uzsukamu dangteliu.
Kiekvienoje talpykléje yra 3,8 cm? autologinio Zmogaus ragenos epitelio, prisitvirtinusio prie fibrino
pagrindo ir panardinto j transportavimo terpg.

Talpyklé jdéta i antrine plastiking talpykle, kuri jdéta j sandary sterily plastikinj maiselj. Sandarus
maiSelis jdétas j nesterilig, termiskai izoliuotg organy transplantacijos déze su temperatiiros kontrolés
prietaisu. Galiausiai termiSkai izoliuota déz¢ jdedama j uztrauktuku uzsandarinta krepsj
transportavimui.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Holoclar turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra biologinés medziagos. Sveikatos priezitiros specialistai, ruoiantys
Holoclar, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirstines, apsauginius drabuzius ir akiy
apsaugas), kad buty iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

Holoclar skirtas tik autologiniam vartojimui. Prie§ implantavima reikia atidziai sutikrinti paciento
tapatybe su paciento / donoro tapatybe siuntimo dokumentuose ir ant vaistinio preparato talpyklés.

Negalima purtyti ar vartyti, vengti kitokio mechaninio poveikio Holoclar talpyklei.

Holoclar negalima sterilizuoti. Talpykle ir dangtelj reikia kruops$¢iai apziiiréti, ar néra pazeidimy.
Jeigu Holoclar vidiné pakuoté yra pazeista, jeigu pakitusi preparato iSvaizda ir (arba) yra matomy
daleliy, vaistinio preparato negalima vartoti ir jj reikia grazinti gamintojui. Jeigu temperatiira, stebima
izoliuotoje déz¢je, nukrypsta nuo laikymo salygy, susisiekite su gamintoju.

Daugiau informacijos Zr. mokomojoje medziagoje.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Reikia vengti atsitiktinés Holoclar ekspozicijos. Jvykus atsitiktiniam sgly¢iui su vaistiniu preparatu,
reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavir$ius ir
medziagas, ant kuriy galéjo patekti Holoclar, reikia dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Sio vaistinio preparato sudétyje yra galimai uzkréstos biologinés medziagos. Nesuvartota vaistinj
preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Holoclar (kietasias ir skystgsias atlickas), reikia tvarkyti
ir Salinti kaip galimai uzkreciamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél Zzmogaus kilmes
medziagy tvarkymo.

7. REGISTRUOTOJAS

Holostem s.r.1.,

Via Glauco Gottardi 100,
41125, Modena,

Italija

Telefonas: +39 059 2058070
Faksas: +39 059 2058115
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/987/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. vasario 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. vasario 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (zr. I priedo
[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Toliau i§vardytos papildomos rizikos mazinimo priemonés yra biitinos saugiam ir veiksmingam
vaistinio preparato vartojimui.
Mokomoji medziaga sveikatos priezitiros specialistams, skirta iSmokyti tinkamai vartoti vaistinj
preparatg ir sumazinti rizika, kurioje aprasomi Sie pagrindiniai elementai:

— pacienty atranka;

— pacienty atsekamumas ir identifikuojan¢iy duomeny naudojimas;

— Dbiopsija, implantavimas ir tolesné priezitira;

— kontraindikuotinas akiy lasy, kuriy sudétyje yra benzalkonijaus chlorido, naudojimas;

— reikia vengti kartu vartoti vietinj lidokaing arba anestetikus, kuriy sudétyje yra adrenalino;

— glaukomos ir blefarito rizika;

— skatinimas jtraukti j registra;

— praneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas.

14



Mokomoji medZiaga taip pat turi apimti Mokomajj vadova ir mokymo programa, kuri leis patikrinti, ar
gydytojas suprato pateikta mokomaja medziagg.
elementai:

— draudziamas akiy lasy, kuriy sudétyje yra benzalkonijaus chlorido, naudojimas;

— gydymo antibiotikais ir kortikosteroidais po transplantavimo nepageidaujamas reakcijos;

— pacienty informavimas apie registra;

— praneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZTRAUKTUKU UZSANDARINTAS KREPSYS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Holoclar 79 000-316 000 lgsteliy/cm? gyvo audinio ekvivalentas.
Ex vivo padaugintos autologinés zmogaus ragenos epitelio lgstelés, tarpe kuriy yra kamieniniy lasteliy.

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

Holoclar sudaro permatomas apvalus lapelis su nuo 300 000 iki 1 200 000 gyvybingy autologiniy
Zmogaus ragenos epitelio Igsteliy (79 000-316 000 Igsteliy/cm?), jskaitant vidutini$kai 3,5 % (nuo 0,4
iki 16 %) limbo kamieniniy lasteliy ir i§ kamieniniy Iasteliy kilusias besidauginancias ir galutinai
diferencijuotas lasteles, prisitvirtinusias prie palaikomojo 2,2 cm skersmens fibrino sluoksnio ir
laikomas transportavimo terpéje.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Transportavimo terpé (pagal Dulbecco modifikuota Eagle terpé, papildyta L-glutaminu).
Fibrino pagrindas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Gyvo audinio ekvivalentas.
Kiekvienoje talpykléje yra 3,8 cm? autologinio zmogaus ragenos epitelio, prisitvirtinusio prie fibrino
pagrindo ir panardinto j transportavimo terpg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Skirta implantuoti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Galimai infekuota biologiné medziaga.
Tvarkyti atsargiai, vengti purtymo, apvertimo ar kitokio mechaninio poveikio.
Tik autologiniam vartojimui.

18



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki Diena / ménuo / metai
Laiku: valanda / minuté (CET)

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti 15 °C-25 °C temperatiiroje

Viding plieninj talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad preparatas biity apsaugotas nuo bakterinio,
grybelinio ar virusinio uZter§imo.

Negalima uzsaldyti

Negalima sterilizuoti

Negalima Svitinti (pvz., rentgeno spinduliais)

Kiekviena serija siunc¢iama kontroliuojamos temperattiros termiskai izoliuotoje organy transplantaty
dézéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra galimai uZkréstos biologinés medziagos. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia
Salinti laikantis vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/987/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<Duomenys nebiitini.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<Duomenys nebiitini.>
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

PLASTIKINIS MAISELIS (TRETINIS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Holoclar 79 000-316 000 lgsteliy/cm? gyvo audinio ekvivalentas.
Ex vivo padaugintos autologinés zmogaus ragenos epitelio Igstelés, tarpe kuriy yra kamieniniy lasteliy.

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Sio vaisto sudétyje yra zmogaus lasteliy.

Holoclar sudaro permatomas apvalus lapelis su nuo 300 000 iki 1 200 000 gyvybingy autologiniy
Zmogaus ragenos epitelio Igsteliy (79 000-316 000 Igsteliy/cm?), jskaitant vidutini$kai 3,5 % (nuo 0,4
iki 16 %) limbo kamieniniy lasteliy ir i§ kamieniniy Iasteliy kilusias besidauginancias ir galutinai
diferencijuotas lasteles, prisitvirtinusias prie palaikomojo 2,2 cm skersmens fibrino sluoksnio ir
laikomas transportavimo terpéje.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Transportavimo terpé (pagal Dulbecco modifikuota Eagle terpé, papildyta L-glutaminu)
Fibrino pagrindas

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Gyvo audinio ekvivalentas.
Kiekvienoje talpykléje yra 3,8 cm? autologinio zmogaus ragenos epitelio, prisitvirtinusio prie fibrino
pagrindo ir panardinto j transportavimo terpg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Skirta implantuoti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Galimai infekcingé biologiné medziaga.
Tvarkyti atsargiai, vengti purtymo, apvertimo ar kitokio mechaninio poveikio.
Tik autologiniam vartojimui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki : Diena / ménuo / metai
Laiku: valanda / minuté (CET)

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti 15 °C-25 °C temperatiiroje.

Viding pliening talpykle laikyti sandariai uzdaryta, kad preparatas biity apsaugotas nuo bakterinio,
grybelinio ar virusinio uZter§imo.

Negalima uzsaldyti.

Negalima sterilizuoti.

Negalima $vitinti (pvz., rentgeno spinduliais).

Kiekviena serija siun¢iama kontroliuojamos temperatiiros termiskai izoliuotoje organy transplantaty
dézéje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Sio vaisto sudétyje yra galimai uZkréstos biologinés medziagos. Nesuvartota vaista ar atliekas reikia
Salinti laikantis vietiniy reikalavimy dél zmogaus kilmés medziagy atlieky tvarkymo.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/987/001

13. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija
Paciento vardas ir pavardé:
Paciento gimimo data:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA |

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<Duomenys nebiitini.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<Duomenys nebiitini.>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TALPYKLE UZSUKAMU DANGTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Holoclar

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
DATA:
VALANDA: (Laiko zona)

4. SERIJOS NUMERIS, DONACIJA IR PREPARATO KODAI

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

REGISTRUOTOIJAS: Holostem s.r.1.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Holoclar 79 000-316 000 lasteliy/cm* gyvo audinio ekvivalentas
Ex vivo padaugintos autologinés zmogaus ragenos epitelio lastelés, tarp kuriy yra kamieniniy lasteliy.

VVykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, pries Jums duodant §j vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j chirurga.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
chirurga. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Holoclar ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Holoclar
Kaip vartoti Holoclar

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Holoclar

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1. Kas yra Holoclar ir kam jis vartojamas

Holoclar yra preparatas, naudojamas pakeisti pazeistas ragenos (skaidrus sluoksnis, kuris padengia
spalvotg rainel¢ akies priekyje) lasteles, jskaitant limbo Igsteles, kurios jprastai padeda palaikyti jiisy
akies sveikatg.

Holoclar sudaro Jiisy paciy lasteliy, kurios buvo uzaugintos (ex vivo padaugintos) i$ limbo lgsteliy
méginio, paimto i§ Jiisy akies nedidelés chirurginés procediiros, vadinamos biopsija, metu, sluoksnis.
Kiekvienas Holoclar preparatas pagamintas individualiai ir skirtas tik vienam gydymui, nors gydyma
galima pakartoti. Lastelés, naudojamos pagaminti Holoclar, vadinamos autologinémis limbo
lastelémis.

. Autologinis reiskia, kad tai yra Jiisy nuosavos lastelés.

. Limbas yra akies dalis. Tai yra apvadas, supantis Jusy akies spalvota centrg (rainelg).
Paveikslélyje pavaizduota, kurioje vietoje limbas yra Jiisy akyje.

. Limbe yra limbo lasteliy, kurios jprastai padeda palaikyti Jiisy akies sveikata ir kai kurios 1§

ju yra kamieninés lastelés, kurios gali tapti naujomis lastelémis. Sios naujos lastelés gali
pakeisti pazeistas lasteles Jusy akyje.

P o,

M Junginé

Limbas

Ragena
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Holoclar yra implantuojamas, kad pakeisty pazeista akies pavir$iy suaugusiems. Kai akis yra labai
pazeista fiziSkai ar cheminiu nudegimu, gali atsirasti daug randy ir limbas gali biiti pazeistas. D¢l
limbo pazeidimo sustoja normalus gijimas, tai reiskia, kad akies pazeidimas niekada tinkamai
neuzgis.

Paémus sveiky limbo Igsteliy naujas sveiko audinio sluoksnis laboratorijoje uzauginamas ant
palaikomojo fibrino, baltyminio karkaso, sluoksnio. Sj audinio sluoksnj chirurgas implantuoja j
paZzeista ragena, o tai Jiisy akiai padeda jprastai sugyti.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Holoclar

Holoclar skirti draudZiama:
- jeigu yra alergija bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje) arba
jaucio serumui ir Igsteléms.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su chirurgu, pries pradédami vartoti Holoclar.

Holoclar yra ruoSiamas individualiai i§ Jisy nuosavy lgsteliy, kad Jums tikty, ir jo negalima naudoti
niekam kitam, tik Jums patiems.

Jeigu sergate imine akiy infekcija arba Jiisy akys patino, paraudo (atsirado uzdegimas), Jisy gydyma
reikia atidéti, kol pasveiksite.

Kai gaminamas Holoclar, naudojamos dvi gyvininés kilmés sudétinés dalys. Viena yra galvijy
fetalinis serumas i$ karviy, naudojamas padéti augti Jusy lasteléms. Kita sudétiné dalis yra specialios
rusies inaktyvintos peliy lastelés, kurios naudojamos auginti Jisy limbo lgsteléms. Jeigu esate
alergiska (-as) bet kuriai $iy sudétiniy daliy, Jums nebus galima skirti $io vaisto (zr. dalj auks$ciau
Holoclar skirti negalima).

Jeigu turite toliau nurodyty problemy su savo akimis, prie§ vartojant §j vaista, problemas reikia
pasalinti:

» nelygis akiy vokai;

* junginés (apsauginis Jusy akiy baltymy sluoksnis) randai su pazeidimu, kur ji pereina j akiy

voky vidy (skliauto sutrumpéjimas);

= Jusy akys negali jausti skausmo (ragenos ar junginés nejautra ar hipestezija);

* junginés augimas virs§ ragenos (sparniné pléve);

= labai sausa akis.

Kitos prieZzastys, kai negalima vartoti Holoclar

Net jeigu chirurgas jau paémé nedidelj limbo lgsteliy méginj (biopsija), kurio reikia vaistui, gali biiti,
kad Jusy nebus galima gydyti Holoclar. Tai tokie atvejai, kai biopsija néra pakankamai gera Holoclar
pagaminti, lasteliy negalima uzauginti laboratorijoje ar uzaugintos lastelés neatitinka visy kokybés
reikalavimy. Jiisy chirurgas apie tai jus informuos.

Vaikams ir paaugliams
Iki Siol buvo gydytas tik nedidelis vaiky skaicius, todél yra nedaug duomeny apie tai, ar gydymas

yra saugus vaikams, ar koks jo veiksmingumas galéty buti.

Inksty ir kepenuy problemos
Jei turite kepeny arba inksty problemy, pasitarkite su chirurgu, prie§ pradédami gydyma.
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Kiti vaistai ir Holoclar

Kai kuriy akiy lasy sudétyje yra konservanto, kuris vadinamas benzalkonio chloridu. Sis ingredientas
pazeis lasteles, i kuriy pagamintas Holoclar. Nevartokite akiy lasy, kuriy sudétyje benzalkonio
chlorido ir (arba) kity konservanty. PapraSykite gydytojo ar vaistininko patarimo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba zindote kuidikj, gydyma Siuo preparatu
reikia atidéti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Holoclar chirurgas jdeda j Jiisy akj ir tai turés jtakos Jiisy geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.
Todél nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kai Holoclar bus jdétas j Jusy akj, kol Juisy chirurgas
pasakys, kad yra saugu tai daryti. Kruopsc¢iai laikykités jy patarimy.

3. Kaip vartoti Holoclar

Holoclar gali paskirti ir jdéti tik akiy chirurgas ligoningje.
Gydymas Holoclar yra dviejy etapy procediira.

1 vizitas: paimama biopsija

Pirmojo vizito metu chirurgas atliks biopsija, t.y. labai nedidelio audiniy kiekio, kuriame yra audiniy
su limbo Igstelémis, paémima (i$ Jisy akies). Pries biopsija chirurgas Jums skirs akiy lasy
nuskausminti Jiisy akj ir chirurgi§kai paims biopsija. Si biopsija bus paimta, kad biity galima
pagaminti Holoclar. Paémes biopsijg Jusy chirurgas Jums paskirs antibiotiky kursa, kad sumazinty
infekcijos tikimybe.

Holoclar pagaminti uztruks kelias savaites.

2 vizitas: Holoclar implantavimas

Antro vizito metu chirurgas:

. nuskausmins Jusy akj

. pasalins ragenos randinj pavirsiy

. ji pakeis Holoclar.

Operacijos dieng chirurgas nuskausmins Jisy akj ir tada sitilémis pritvirtins Jisy naujos ragenos
krasta, kad Holoclar tvirtai laikytysi. Jiisy vokai bus uzklijuoti tris dienas, o Jusy akis sutvarstyta 10—
15 dieny po implantavimo.

.....

sumazéty infekcijos rizika, ir steroidai, kad sumazéty patinimas ir sudirginimas. Labai svarbu, kad
vartotuméte visus chirurgo Jums paskirtus vaistus, kitaip Holoclar neveiks.
Daugiau informacijos apie Jums skiriamus vaistus skaitykite kiekvieno vaisto pakuotés lapelyje.

Klauskite chirurgo, jeigu turite klausimy apie gydyma Holoclar.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dauguma Salutiniy poveikiy pasireiskia akiai, kai kuriuos i$ jy sukelia operacija arba susijes
farmakologinis gydymas. Dauguma Salutiniy poveikiy yra lengvi ir iSnyksta per kelias savaites po

operacijos.

Sunkiausias $alutinis poveikis yra nesékmingo gydymo sukeltos ragenos problemos (erozija) ir
ragenos perforacija, kurios gali atsirasti per 3 ménesius po Holoclar implantavimo. Tokiais
atvejais kreipkités j savo chirurga.
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Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e kraujavimas operacijos vietoje, kur buvo jdétas Holoclar;
ragenos problemos (erozija);
padidéjes akispudis (glaukoma);
akiy skausmas;
ragenos uzdegimas;
voky uzdegimas (blefaritas);
akiy komplikacijos, kurias sukelia operacija.

NedaZznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o akiy sutrikimai — akiy voky standumas, kraujosruvos akyse, akiy patinimas ir uzdegimas,
ragenos perforacija, suplonéjimas ir drumstumas, akiy dirginimas, akies voko
pasisukimas, blakstieny augimas j vidy, vyzdzio i$siplétimas ir asarojimas;

e jautrumas Sviesai;

e apaugimas apie implantg (metaplazija);

e svetimkiinio buvimo akyje pojtis;

e ragenos infekcija;

e akies junginés uzdegimas (konjunktyvitas);

e siiliy suplySimas;

e alpulys;

e galvos skausmas;

e pykinimas;

e vémimas;

e akiy voky odos kraujavimas;

e alerginis dermatitas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite chirurgui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip Holoclar laikomas

Toliau pateikta informacija skirta tik gydytojams.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C ar ne Zemesnéje kaip 15 °C temperatiiroje.

Negalima Saldyti ar uzsaldyti.

Laikyti Holoclar plieninéje talpykléje, jdétoje j plastikinj maiSelj, iki pat operacijos, kad jis biity
apsaugotas nuo uzter§imo bakterijomis.

Holoclar negalima $vitinti ar sterilizuoti.

Kadangi §is vaistas bus naudojamas Jiisy operacijos metu, ligoninés darbuotojai atsako uz tinkama
vaisto laikyma prie§ vartojimg ir vartojimo metu bei uz tinkamg iSmetima.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Holoclar sudétis

- Veikliaja medziagg sudaro 300 000—1 200 000 Jusy gyvybingy akies lasteliy, i jy
vidutiniskai 3,5 % yra kamieninés lastelés. Kiekviename Holoclar kvadratiniame centimetre
yra 79 000-316 000 Iasteliy.

- Yra dvi pagalbinés medziagos: viena yra fibrinas — skaidrus palaikomasis sluoksnis, naudojamas
iSlaikyti Holoclar nepazeista, kita — skystis lasteléms flakone laikyti, susidedantis 1§
aminoriigs¢iy, vitaminy, drusky ir angliavandeniy, vadinamas pagal Dulbecco modifikuota
Eagle terpe, papildyta L-glutaminu.

Holoclar iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Holoclar yra Igsteliy sluoksnis, skirtas implantuoti j Jusy akj. Lastelés iSlaikomos gyvos mazoje
sterilioje talpykl¢je. Vaistas jdétas j kelis pakuotés sluoksnius, kurie saugo vaistg nuo bakterijy
ir uztikrina, kad Holoclar buity pastovioje temperatiiroje 36 valandas, jeigu laikomas kambario
temperattiroje (15-25 °C).

Kiekvienoje pakuotéje yra individuali gydomoji dozé, kuri yra pakankamai didelé, kad uzdengty Jusy
ragena.

Registruotojas ir gamintojas
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100,
Modena ,41125,

Italija

Telefonas: +39 059 2058070
Faksas: +39 059 2058115

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}>
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Atsargumo priemonés pries ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Gydymo jstaigoje Holoclar turi biiti transportuojamas uzdarose, nuo suduzimo ir nuo pratekéjimo
apsaugotose talpyklése.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra zmogaus ragenos epitelio lasteliy. Sveikatos prieZiiiros
specialistai, ruosiantys Holoclar, turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy (dévéti pirstines,

apsauginius drabuzius ir akiy apsaugas), kad biity iSvengta galimo infekciniy ligy perdavimo.

PasiruoSimas prie§ vartojima

Holoclar yra paZangiosios terapijos vaistinis preparatas, paruostas implantuoti.
Holoclar turi skirti tinkamai iSmokytas ir kvalifikuotas chirurgas.

Skyrimas

Implantavimas
Holoclar skirtas tik autologiniam vartojimui ir jo jokiomis aplinkybémis negalima skirti kitiems
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pacientams. Holoclar negalima skirti, jeigu vaistinio preparato etiketése esantys duomenys ir partijos
numeris neatitinka paciento tapatybés.

Holoclar turi buti skiriamas aseptinémis saglygomis kartu su limbo peritomija, junginés atkélimu ir
ragenos fibrovaskulinio audinio ekscizija ruoSiant defekto guolj. Tuomet po atkelta jungine
pritaikomas kultivuotas audinys. Idéklo perteklius apkerpamas, o krastai uzdengiami jungine uzsiuvant
2 ar 3 dygsniais (sitilémis) 8/0 vikrilu ar Silku, kad suformuoti fizinj pazeidimo uzsandarinimg ir
apsaugoti implantg. Akiy vokai uzklijuojami uzmerkti vir§ jdéklo steriliu juostiniu tvarsciu.

Holoclar paprastai implantuojamas taikant vieting retrobulbaring ar parabulbaring anestezijg. Chirurgo
nuozitra galima taikyti kitas anestezines procediiras, tik reikia vengti taikyti vieting nejautrg lidokainu

arba skirti anestetikus, kuriy sudétyje yra adrenalino.

Vartoti Holoclar kartu su akiy lasais, kuriy sudétyje yra benzalkonio chlorido ir (arba) kity
konservanty, nerekomenduojama.

I Holoclar skyrimo procediirg jtrauktas antibiotiky ir kortikosteroidy vartojimas.
Po implantavimo reikia skirti tinkama vietiniy ir sisteminiy vaistiniy preparaty nuo uzdegimo kursg ir
profilaktinj antibiotiky kursa.

Implantavus turi biti sudarytas tinkamas stebéjimo planas.

Priemonés, kuriy reikia imtis atsitiktinio saly¢io atveju

Ivykus atsitiktiniam sgly¢iui su vaistiniu preparatu, reikia laikytis vietiniy reikalavimy dél Zmogaus
kilmés medziagy tvarkymo. Darbinius pavirsius ir medziagas, ant kuriy galéjo patekti Holoclar, reikia
dezinfekuoti tinkamu dezinfekantu.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis tvarkant vaistinio preparato atliekas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ir visas medziagas, kurios lietési su Holoclar (kietgsias ir skystasias
atliekas), reikia tvarkyti ir Salinti kaip galimai uzkreCiamas atliekas, laikantis vietiniy reikalavimy dél
zmogaus kilmés medziagy tvarkymo.
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