I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



WV Sim zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Holoclar 79 000 - 316 000 $iinas/cm? dzivo audu ekvivalents

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
2.1. Visparéejs apraksts

Ex vivo audzgtas autologas cilvéka radzenes epit€lija Siinas, kas satur cilmes Stinas (Ex vivo expanded
autologous human corneal epithelial cells containing stem cells).

2.2. Kyvalitativais un kvantitativais sastavs

Holoclar ir caurspidiga, cirkulara platne no 300 000 lidz 1 200 000 dzivotspgjigam autologam cilveka
radzenes epitélija $tinam (79 000 — 316 000 Stinas/cm?), ieskaitot videji 3,5 % (0,4 lidz 16 %) limbalo
cilmes §tinu un no cilmes §tinam atvasinato parejosas daliSanas Stinu un terminali diferencéto $iinu, kas
piestiprinatas balstoSajam fibria slanim 2,2 cm diametra un uzturétas transporta barotne.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Dzivo audu ekvivalents.

Caurspidiga, cirkulara platne.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vidgji smagas vai smagas pakapes limbalo cilmes §tinu deficita (to raksturo virspusgja radzenes
neovaskularizacija vismaz divos radzenes kvadrantos ar centralas zonas iesaisti un ievérojami
samazinatu redzes asumu) arst€Sana pieaugusiem pacientiem, ja bojajums ir vienpusgjs vai abpusgjs

un iegiits fizikalu vai kimisku apdegumu rezultata. Lai veiktu biopsiju, nepiecieSams vismaz 1 - 2 mm
nebojatu limba audu.
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4.2. Devas un ievadiSanas metode

Holoclar drikst ievadit atbilstosi apmacits un kvalificéts kirurgs un tikai slimnicas apstaklos.
Devas

Sis zales ir paredzétas tikai autologai lietosanai.

Lietoto stinu daudzums ir atkarigs no radzenes virsmas laukuma (cm?).



Katrs sagatavotais Holoclar satur individualu arstéSanas devu ar pietickamu $iinu skaitu, lai parklatu
visu radzenes virsmu. Ieteicama Holoclar deva ir 79 000 — 316 000 Stinas/cm?, kas atbilst 1 cm?
lidzekla uz cm? defekta. Katrs sagatavotais Holoclar ir paredzets vienai arstéSanas reizei. Arsté$anu
var atkartot, ja p&c arst€josa arsta uzskatiem tas ir nepiecieSams.

P&c lietosanas jauzsak atbilstosa antibakteriala un pretiekaisuma terapija saskana ar arsta
noradijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas populdcijas

Gados vecdki pacienti
Dati par Holoclar lietoSanu gados vecakiem pacientiem ir ierobeZoti. leteikumus par devam nav
iesp&jams sniegt (skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu).

Aknu un nieru darbibas traucejumi
Dati par Holoclar lietoSanu pacientiem ar aknu un nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami.

Pediatriskd populacija

Dati par Holoclar droSumu un efektivitati, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 0 lidz

18 gadiem, ir ierobezoti. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tacu ieteikumus par
devam nevar sniegt.

IevadiSanas veids
Implantacijai.

Pirms ievadiSanas japarliecinas, ka pacienta identitate atbilst unikalajai pacienta informacijai uz
Holoclar mark&juma un pievienotaja dokumentacija.

Pilns tehniskais procediiru apraksts saistiba ar Holoclar lietoSanu ir noradits apmacibas materiala.

Biopsija

Holoclar razoSanai javeic biopsija, un tai nepiecieSams 1 — 2 mm? nebojatu limba audu. Biopsiju veic
lokala anestezija. Vispirms veic acs virsmas skaloSanu ar sterilu, balans€tu salu $kidumu acs irigacijai,
kam seko konjunktivas atdaliSana no limba, lai atklatu radzenes paraugu panemsanas vietu. Veic

2 x 2 mm griezienu biopsijas materiala panemsanai. Biopsijas materialu ievieto sterila mégeng, kas
satur transporta barotni. Razotajam jasanem biopsijas materials 24 stundu laika pec ta iegiSanas.

P&cbiopsijas arstéSana
P&c biopsijas jauzsak atbilstosa profilaktiska antibakteriala terapija.

Dazos gadijumos pacienta limbalas cilmes $iinas var biit nepavairojamas vai arT nav iesp&jams sasniegt
razoSanas kriterijus sliktas biopsijas kvalitates, pacienta raksturojuma vai razo$anas neveiksmes dél.
Tadgjadi var gadities, ka Holoclar nav iesp&jams piegadat. Kirurgs tiks informéts iespgjami agrak, lai
var€tu izveleties pacientam alternativu arst€Sanu.

Implantacija

Holoclar ir paredzgts tikai autologai limbalo cilmes $tinu regeneracijai, atbilstosi apstiprinatai
terapeitiskai indikacijai, un to var lietot aseptiskos apstaklos kopa ar limbalo peritomiju, atdalot
konjunktivu un izgriezot radzenes fibrovaskularos audus, lai sagatavotu defekta gultni. P&c tam javeic
kultivéto audu ievieto$ana zem paceltas konjunktivas. Liekais materials tiek nolidzinats un
ievietoSanas vietu parklaj ar konjunktivu, uzliekot 2 vai 3 vikrila vai zida 8/0 Suves, lai slegtu
bojajuma vietu un nostiprinatu implantu. Plakstinus tur aizv&rtus par implantacijas vietu ar Steri-Strip
plaksteri.

Holoclar implantaciju lielakoties veic lokala retrobulbara vai parabulbara anestgzija. Pec kirurga
ieskatiem var veikt arT citas anest€zijas procediras, kuras ka vietgjo anest€ziju neizmanto lidokainu vai
anestézijas [idzeklus, kuru sastava ir adrenalins.



Arst€sana péc operacijas
P&c implantacijas jauzsak atbilstoss lokalas un sisteémiskas pretickaisuma un profilaktiskas
antibakterialas terapijas kurss.

Ieteicams $ads reZims: 100 mg doksiciklina tabletes divas reizes diena (vai 500 mg amoksicilina divas
reizes diend) un prednizons iekskigi dienas deva 0,5 mg/kg (Iidz maksimalajai 25 mg devai) jalieto

2 nedglas no operacijas dienas. Pec 2 nedelam sisteémiska antibakteriala arstéSana japartrauc un
prednizona dienas deva jasamazina lidz 0,25 mg/kg (maksimali 12,5 mg) diena 1 ned€lu, pec tam vél
ned€lu deva jasamazina Iidz 0,125 mg/kg (maksimali 5,0 mg) diena un p&c tam arstéSana japartrauc.

Divas nedelas péc operacijas jauzsak lokala arstéSana ar kortikosteroidiem: 0,1 % deksametazona acu
pilieni bez konservantiem, 1 piliens tr1s reizes diena 2 ned€las, péc tam deva jasamazina lidz

1 pilienam divas reizes diena 1 ned€lu un péc tam vel ned€lu jalieto pa 1 pilienam diena. Neparejosa
acs iekaisuma gadijuma lokalo kortikosteroidu terapiju var pagarinat.

P&c implantacijas jauzsak atbilsto$s noverosanas rezims.

Stkakus noradijumus par Holoclar sagatavoSanu, pasakumiem, kas javeic nejausas iedarbibas
gadijuma, un likvidéSanu, skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam vai pret liellopu
serumu un pelu 3T3-J2 §tinam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Jaievero no stinam iegiitu uzlabotas terapijas zalu izsekojamibas prasibas. Lai nodro§inatu

izsekojamibu, zalu nosaukums, s€rijas numurs un arstéta pacienta vards un uzvards jauzglaba 30 gadus
pec zalu deriguma termina beigam.

Autologa lietoSana

Holoclar ir paredzéts tikai autologai lietoSanai, un to nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Holoclar nedrikst ievadit, ja informacija zalu mark&uma un sé€rijas numurs neatbilst
pacienta identitatei.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Holoclar satur letali apstarotus pelu 3T3 fibroblastu Stinas un var saturét fetala liellopu seruma pédas.
Pacientus ar zinamu paaugstinatu jutibu pret pelém vai fetalo licllopu serumu nedrikst arstét (skatit
4.3. apaksSpunktu).

Infekcijas ierosinataju parneSana

Holoclar var saturét potenciali infictu biologisko materialu. Lai gan Holoclar tiek parbaudita
sterilitate un mikoplazma, pastav infekcijas ierosinataju parnesanas risks. Tapec veselibas apriipes
specialistiem, kuri ievada Holoclar, ir janovéro pacienti, vai p€c arsté€Sanas nerodas infekciju pazimes
un simptomi, un, ja nepiecieSams, janodrosSina attieciga arst€Sana.

Piesardziba lictoSana

Javeic rlipigs pacienta novertgjums, nemot vera ne tikai kandidata kliniskas vajadzibas, bet ari
biologiskas un patofiziologiskas izmainas briices gultnes vidg, lai noteiktu jebkuras procediiras
veiksanas laiku un nodrosinatu pareizu Holoclar cilmes $tinu iedzivo$anos un augSanu. Kirurgiskas
procediiras, kas noris vienlaicigi ar Holoclar implantaciju, ir jaatcel, japaredz ieprieks vai jaatliek uz
velaku laiku.




Nepareiza plakstinu forma, konjunktivas sarétosanas ar velves saisinasanos, radzenes anestézija un/vai
konjunktivas anestgzija vai smaga hipoestezija, konjunktivas sparnveida pléve un smagas pakapes
sausas acs sindroms var radit komplikacijas arstéSanas procesa. Pirms Holoclar implantacijas
vajadzetu labot eso$as acu problémas.

Jebkura arsteéSanas posma ar Holoclar jaizvairas no lokala lidokaina vai adrenalinu saturos$u anestgzijas
lidzeklu lietoSanas.

Pacientiem ar akiitu acs iekaisumu vai infekciju procediira jaatliek [idz dokumentgtai atveselosanai, jo
iekaisums var traucét arsteésanas efektivitati.

Holoclar vienlaiciga lietosana ar acu pilieniem, kas satur benzalkonija hloridu un/vai citus
konservantus, nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Holoclar implantacijas procediira ietver antibiotisko Iidzek]u un kortikosteroidu lietosanu (skatit 4.2.
apakspunktu). Ar attiecigo droSuma informaciju arstiem ir jaiepazistas So zalu aprakstos.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Jaizvairas no vienlaicigas lokala lidokaina vai adrenalinu saturosu anestezijas lidzeklu lietoSanas, jo tie
samazina koloniju veidoSanas efektivitati.

Jaizvairas lietot acu pilienus, kas satur benzalkonija hloridu un/vai citus konservantus. Benzalkonija
hlorids (ka arf citi kvartara amonija savienojumi) ir citotoksisks, un $o konservantu saturos$i acu pilieni
var kaitet radzenes epitélijam, jo Ipasi proliferativajam bazalajam slanim, kas tiek paklauts iedarbibai
implantacijas procediiras laika. Jaizvairas ar1 no citu citotoksisku lidzeklu lietoSanas.

Nav zinots par mijiedarbibu starp Holoclar un p&cbiopsijas/pecoperacijas arstésanu, kas aprakstita 4.2.
apakspunkta.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Griitnieciba
Dati par Holoclar lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Nav pieejami reproduktivitates petijumi ar dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltukos ieteicams atturéties no Holoclar lietoSanas griitniecibas laika, jo p&c operacijas
nepiecieSama farmakologiska arstéSana.

BaroSana ar krati
Piesardzibas noliikos ieteicams attur€ties no Holoclar implantacijas baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate
Klinisko pétijumu dati par Holoclar ietekmi uz fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Holoclar implantacijas procediira prasa kirurgisku iejauksanos, tapéc ta bitiski ietekmé sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. S1iemesla d€] p&c arstesanas ar Holoclar nepiecieSams
atlikt transportlidzeklu vadiSanu un mehanismu apkalpoSanu un pacientiem jaievero arst€josa arsta

noradijumi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas



DroSuma profila kopsavilkums

Nopietnakas nevélamas blakusparadibas ir radzenes perforacija un ¢tlainais keratits, kas var rasties 3
meénesu laika pec Holoclar implantacijas un ir saistitas ar radzenes cilmes $tinu nepietieckamu
iedzivosanos un vazovagalu sinkopi pirmaja diena péc operacijas acu sapju dél. Visbiezakas
nevélamas blakusparadibas ir acu bojajumi. Biezakas kirurgiskas procediiras blakusparadibas bija
sapes aci (4,0 %), radzenes epitelija defekts (3,4 %) un konjunktivas asinosana (2,2 %), kas rodas
galvenokart pirmaja diena p&c operacijas, vairuma gadijumu ir viegli izteikta un izziid paris dienu

laika bez arstéSanas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar implantétu Holoclar kliniskajos p&tijumos
un pécregistracijas pieredzg, ir sniegtas tabula.
Lai iedalitu nevélamas blakusparadibas pec to sastopamibas biezuma, lietotas Sadas kategorijas: loti

biezi (>1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100), reti (>1/10 000 [idz <1/1 000),
loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt pgc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas samazinajuma seciba.

komplikacijas

MedDRA organu sistemu o . Sastopamibas
g Nevelama blakusparadiba as op
klase bieZums
Infekcijas un infestacijas Radzenes infekcija, konjunktivits Retak
Nervu sistémas traucgjumi Vazovagala sinkope, galvassapes Retak
Konjunktivas asinosana, acs asino$ana, radzenes
epitélija defekts, radzenes abrazija/erozija, Biesi
glaukoma/paaugstinats intraokularais spiediens,
keratits/Culainais keratits, blefarits, sapes act
o Konjunktivas saaugumi, konjunktivas
Acu bojajumi granuloma, konjunktivas hiperémija, radzenes
tuska, radzenes perforacija, radzenes
planinasanas, radzenes apdulkoSanas, radzenes Retak
hipertrofija, acs ieckaisums, hiféma, acs
kairinajums, fotofobija, entropions, trihiaze,
midriaze, pastiprinata asaroSana
Kunga un zarnu trakta . . -
iga un Slikta dusa Retak
trauc€jumi
Adas un zemadas audu _ o oo - _
R Zemadas asinosana, alergiskais dermatits Retak
bojajumi
Vispar€ji traucgjumi un Implanta metaplazija, implanta vietas Retak
reakcijas ievadiSanas vieta ekstravazacija, sveSkermena sajiita
Acu operacijas komplikacija Biezi
Traumas, saindéSanas un ar Stinu neiedzivosanas, §uvju parravums,
manipulacijam saistitas pastavigs radzenes epit€lija defekts, ar procediiru | Retak

saistTta vemS$ana

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sapes aci (4,0 %) un radzenes epitélija defekts (3,4 %) bija biezakas individualas nevElamas
blakusparadibas, kas nebija saistitas ar kirurgisko procediru. Glaukoma (1,9 %) bija bieZzaka nevélama
blakusparadiba, kas saistita ar kortikosteroidu lietoSanu (skatit 4.2 un 4.4. apaksSpunktu). Zinojumos
par glaukomu ieklava intraokulara spiediena nevélamas blakusparadibas.

Pediatriska populacija

Informacija par Holoclar lietoSanas droSumu bérniem Iidz 5 gadu vecumam nav pieejama, un ir
pieejami tikai ierobezota informacija par pacientiem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem. Pediatriskaja
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populacija petijumos HLSTMO1 (13, 14 un 16 gadi), HLSTMO2 (8 un 14 gadi) un HOLOCORE (6
lidz 13 gadi) nevélamo blakusparadibu profils neatskiras no pieauguso populacijas.

Gados vecaki pacienti
Pieejama tikai ierobeZota informacija par gados vecakiem (n=16, > 65 gadi) un loti veciem (n= 4, 75-
84 gadi) pacientiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijumi nav zinoti.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Oftalmologiskie lidzekli, citi oftalmologiskie Iidzekli, ATK kods:
S01XA19

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Holoclar darbibas mehanisms ir radzenes epit€lija un zaud@to limbalo cilmes §tinu aizvietoSana
pacientiem, kuriem radies limba bojajums acs apdegumu rezultata. Radzenes atjaunoSanas procesa
ievaditas cilmes Siinas ir paredzétas, lai daloties simetriski un asimetriski, diferenc€tos un migrétu,
nodrog$inot radzenes epitélija regeneraciju un veidojot cilmes §tinu kratuvi, kas uztur nepartrauktu
radzenes epitélija regeneraciju.

Holoclar farmakodinamiskie standartpetijumi nav veikti.

Kliniska efektivitate un droSums

Zalu efektivitate un droSums tika novertets tiis retrospektivos, gadijumu sériju, nerandomizgtos,
nekontrol&tos pétijumos (HLSTMO01, HLSTMO02 un HLSTMO04), apkopojot visu klinisko informaciju
no visiem arstetajiem pacientiem ar pieejamo pamatdokumentaciju un noverosanas laiku lidz

10 gadiem. Holoclar efektivitate un droSums ir novertets art prospektiva intervences, daudznacionala,
daudzcentru, atklata, nekontroléta pettjuma (HLSTMO03 vai HOLOCORE), kura piedalijas kopuma
80 pacienti, un ta ilgtermina novéroSana (HOLOCORE FOLLOW-UP vai HOLOCORE-FU).

Pivotalais petijums HLSTMO1 bija daudzcentru, gadijumu sériju, nekontrol&ts, nerandomizets,
retrospektivs kliniskais petijums, kas tika veikts, lai novertétu Holoclar iesp&jamo efektivitati un
droSumu 106 abu dzimumu pacientiem ar vid&ji smagas lidz smagas pakapes limbalo cilmes $tinu
deficitu (LCST), kas radies acs apdegumu rezultata. Vidéji smagas lidz smagas pakapes LCST tika
definéts ka virspuséja neovaskularizacija vismaz divos radzenes virsmas kvadrantos.


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

Primara efektivitates analize tika veikta kopuma 104 pacientiem vecuma no 13 lidz 79 gadiem (vidg&ji
46,8 gadi). Zalu lietoSanas bridi vid&jais slimibas ilgums p&c traumas bija 18 gadi (mediana 10 gadi),
99 % pacientu bija radzenes apdulkosanas un 90 % bija smagas pakapes redzes traucgjumi (1/10 vai
mazak Snellena tabuld). Procediiru uzskatija par veiksmigu, ja tika konstatgts stabils radzenes epitélijs
(t.i., bez epitelija defektiem) bez nozZimiga neovaskularizacijas recidiva (ne vairak ka viens kvadrants
bez radzenes centralas zonas iesaistes) 12 ménesus pec kirurgiskas iejaukSanas. Kopuma arstésana bija
veiksmiga 75 (72,1 %) gadijumos. Sie rezultati apstiprinajas jutiguma analiz&, kura virspusgjo
neovaskularizaciju noveérteja neatkarigs eksperts, apskatot neidentific€tas pacientu acu fotografijas
pirms un p&c Holoclar implantacijas.

Kliniski nozimigi papildu parametri tika novertéti ka sekundarie efektivitates rezultati.

Pacientu 1patsvars ar simptomiem (sapem, dedzinasanas sajiitu vai fotofobiju) ievérojami samazinajas,
salidzinot atradni pirms kirurgiskas procediiras (40 pacienti ar vismaz vienu simptomu; 38,5 %) ar
rezultatu gadu pec procediiras (12 pacienti; 11,5 %).

Piecdesmit vienam pacientam (49,0 %) noveroja redzes asuma uzlaboSanos par vismaz vienu pilnu
rindu Snellena tabula (vai par vienu kategoriju smagas pakapes redzes trauc€jumu gadijuma). Redzes
asuma uzlaboSanos biezak noveroja pacientu grupa bez radzenes stromas sarétojuma (15/18 pacienti,
83,3 %) neka pacientiem ar sarétojumu (36/81 pacienti, 44,4 %). Kad redzes asuma vienibas tika
parveidotas, aprékinot decimallogaritmu no minimala redzes lenka vertibas (Logarithm of the
Minimum Angle of Resolution - LogMAR), 47 % gadijumu (40 no 85 ar eso$am vertibam) noveroja
uzlaboSanos, kas vienada vai labaka par 3 Snellena tabulas rindu ekvivalentiem.

Piecdesmit septiniem pacientiem péc So zalu lietosanas veica keratoplastiju ar veiksmigu iznakumu
42,1 % (N=24) gadijumu vienu gadu p&c radzenes transplantacijas (t.i., ar stabilu radzenes epiteliju
bez nozimiga neovaskularizacijas recidiva).

Pivotalais pétijums HOLOCORE bija daudznacionals, daudzcentru, prospektivs, atklats, nekontroléts,
intervences kliniskais petfjums, lai novertétu Holoclar efektivitati un droSumu radzenes epitélija
atjaunoganai pacientiem ar vidgji smagas [idz smagas pakapes LCST, kas radies acs apdegumu rezultata.
P&tijuma kopuma piedalijas 76 abu dzimumu pieaugusie un 4 abu dzimumu bérni. Pediatriskie pacienti
tika ieklauti droSuma noveértgjumam.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija procentualais pacientu daudzums, kuru transplantacijas
iznakums bija veiksmigs12 menesus p&c pirmas arst€Sanas. Transplantaciju, pamatojoties uz
neatkarigu ekspertu 2D att€lu vertgjumu, uzskatija par veiksmigu 41% pieauguso pacientu ar
izvertgjamiem rezultatiem gadu p&c pirmas arst€Sanas, un taja pasa laika perioda 57,8% pacientu
noveroja virspusgjas radzenes neovaskularizacijas pakapes pazeminasanos.

To pacientu Tpatsvars, kam transplantacija bija veiksmiga un bija arf citi uzlabojumi, atbilstosi centra
petnieku vertgjumam, veicot pacientu tieSu instrumentalo un klinisko novertgjumu, bija lielaks neka

neatkarigo ekspertu noteiktais Tpatsvars, apskatot att€lus; konkrétak, centra pétnieki uzskatija kopgjo
arst€Sanas iznakumu par veiksmigu 77,0% pacientu, un 82% pacientu nebija epitélija defektu.

Turklat neatkarigo ekspertu vért€juma veiksmigs transplantacijas iznakums bija sastopams biezak, ja
to novert&ja saskana ar izdevuma Global Consensus vadlinijam, ka rezultata 50,9% pacientu
konstatgja labvéligu arsté$anas iznakumu. Lidzigi, LCST pakapes uzlabojums saskana ar izdevuma
Global Consensus vadlinijam bija lielaks (60,9%) neka raditajs, kas novertets, izmantojot kvadrantu
metodi (57,8% pacientu noveroja virspusg€jas radzenes neovaskularizacijas pakapes pazeminasanos
atbilstosi neatkarigo ekspertu vert§jumam).

Pedgja vizite 82% pacientu, kuri piedalijas, nebija epitélija defektu, 49,2% bija normala limbala
hiperémija un 44,3% bija normala radzenes jutiba. [1gstosi novérotie LCST simptomi uzlabojas:
75,4% pacientu nebija dedzinasanas, un 78,7% zinoja, ka sapju vairs nav. Vispargja redze statistiski



nozimigi uzlabojas vislabak korigétaja redzes asuma skala (Best Corrected Visual Acuity, BCVA)
visos laika punktos (p<0,001), kamér vispargjais veselibas stavoklis kopuma palika nemainigs.

Pacienti ar veiksmigu Holoclar iedzivoSanos p&tijuma HOLOCORE beigas (iznakums vienu gadu p&c
Holoclar implantacijas) tika uznemti pé&tijuma HOLOCORE-FU, kura mérkis bija noteikt Holoclar
implantacijas ilgtermina droSumu un panesamibu un apstiprinat ieguvumu Iidz seSiem gadiem péc
arstéSanas. Efektivitate saglabajas visa noveéroSanas perioda ar vismaz 60,0% veiksmigu iznakumu
vienu gadu péc transplantacijas (petijuma HOLOCORE-FU 1. diena) Iidz maksimali 100% seSus
gadus péc transplantacijas (p&tijuma HOLOCORE-FU 1800. diena). Lai veiktu ilgtermina droSuma un
panesamibas novertéjumu, nevélamie notikumi no galvena un noverosanas pétijuma tika apkopoti; tas
tika veikts ar1 tap€c, lai identific€tu iespgjamo droSuma modeli paplasinata noverosana. Noveérosanas
pétljuma netika konstatéts neviens jauns smags nevelams notikums; tika zinots par vienu radzenes
apdulkosanas gadijumu saistiba ar Holoclar.

Turklat divus gadus pec Holoclar implantacijas pacientiem, kuriem bija veikta keratoplastika, radzenes
transplantacija bija veiksmiga: 85,7% (n/N = 12/14, pamatojoties uz kvadrantu metodi, un 93,3% (n/N
= 14/15), ja veiksmigie iznakumi pamatojas uz p&tnieka vispargjo kliisko vertgjumu).

P&tTjuma rezultati ar norada uz sinergiju starp AKLCST ar Holoclar un keratoplastiku LCST
arstéSana.

Gados vecaki pacienti

HLSTMO1 pétijuma piedalijas kopa septini pacienti (6,7 % no petijuma populacijas) vecuma no 65
gadiem pétijuma sakuma, septini pacienti (24,1 %) sakotngji tika uznemti HLSTMO2 pé&tijuma un

6 pacienti (8,2%) tika ieklauti HOLOCORE. Kaut ar1 pacientu skaits bija ierobezots, So p&tijumu dati
uzradija veiksmigu iznakumu, un $is rezultats ir [1dzigs efektivitates [imenim vispargja arsteto pacientu
populacija.

Ilgtermina dati, kurus ieguva petijuma HOLOCORE-FU, apstiprinaja Holoclar droSumu, jo netika
noveéroti nekadi nevélami notikumi, kamer efektivitates raditajs saglabajas. Diviem no 4 ilgtermina
pétijuma noverotajiem pacientiem iznakums bija veiksmigs. Vienam saglabajas veiksmigs iznakums
petijuma HOLOCORE un vienam bija veiksmigs iznakums p&c keratoplastikas. No argjiem diviem ar
neveiksmigu iznakumu, pamatojoties uz DNV mérjjumiem kvadrantos, vienam iznakums tika atzits
par veiksmigu pé€tnieka kliniskaja novert&juma, un tika sasniegts galigais veiksmiga iznakuma raditajs,
kas bija 75%, pamatojoties uz pétnieka vispargjo novertejumu.

Pediatriska populacija

Petijumos HLSTMO1 un HLSTMO02 kopuma piedalijas pieci pacienti vecuma no 8 Iidz 17 gadiem.
Nevelamo blakusparadibu profils Siem pediatriskajiem pacientiem neatskiras no pieauguso
populacijas.

Pétijuma HOLOCORE piedalijas 4 pacienti vecuma no 6 lidz 13 gadiem (2 virieSu dzimuma un

2 sieviesu dzimuma). Sie dazi pacienti netika ieklauti efektivitates analizg, tadu visi parametri uzradija
efektivitates Iimeni, kas bija lidzigs tam, kads tika novérots arstétajiem pacientiem kopuma.
Pediatriskaja grupa kopuma noveroja 12 nevélamos notikumus, no kuriem neviens netika uzskatits par
nopietnu. 2 tika uzskatiti par iesp&ami saistitiem ar Holoclar transplantacijas kirurgisko procediru, bet
neviens ar Holoclar

Ilgtermina dati, kurus ieguva petijuma HOLOCORE-FU par 2 pétijuma ieklautajiem bérniem (6 un

13 gadu vecuma), apstiprinaja Holoclar droSumu, jo netika noverots neviens saistits nevélams
notikums. So pacientu efektivitates iznakums bija neveiksmigs, un negativais rezultats pétijuma
HOLOCORE tiem tika apstiprinats pec 1 gada ilgas nov&rosanas. Par pargjiem diviem pediatriskajiem
pacientiem, kuri sanéma arstéSanu petijuma HOLOCORE ar veiksmigu iznakumu péc 1 gada un kuri
netika uznemti novéroSanas pétijuma, netika sniegta ilgtermina informacija.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas



Zales implante lokali.

Holoclar raksturojuma un paredzgtas kliniskas lietoSanas d&] farmakokingtiskie standartp&tijumi par
uzsiikSanos, biotransformaciju un eliminaciju nav piemérojami. Imiinhistokimiska analize radzeném,
kuras ieguva no pacientiem veiktajam keratoplastijam p&c Holoclar terapijas pieradija, ka
transplantétas cilmes $iinas izveido normalu stratificétu radzenes epitélija slani, kas nemigré
konjunktiva vai uz leju un neizplatas acs bazalajas struktiiras.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par droSumu bija ierobezoti un ietvéra cilvéka autologo
$tinu kultiiru tumorogenitates in vitro testéanu. Sie p&tijumi ietvéra datus par $iinu kariotipu, no
adhézijas neatkarigu augSanu ($linu augSanu mikstaja agara) un no augsanas faktoriem atkarigo
proliferaciju. /n vitro petijumi neliecina par brivu §iinu augSanu, no augsanas faktora neatkarigu
augsanu, patologisku kariotipu vai nemirstibas notikumiem, kas varétu noradit uz tumorogénu
potencialu.

Par Holoclar droSumu liecina divu retrospektivu klinisko petijumu rezultati.

Neklmiskie standartpetijumi par reproduktivitati un attistibas toksicitati netiek uzskatiti par
nozimigiem, nemot vera autologa pieauguso Stinu zalu raksturojumu un paredz&to klmisko lietosanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Transporta barotne (Dulbeko modificeta Igla barotne, papildinata ar L-glutaminu)
Fibrina balstoSais slanis.

6.2. Nesaderiba

Oficiali saderibas p&tijumi nav veikti, tapec pecoperacijas perioda Holoclar nedrikst lietot kopa ar
citam zalem, kamer radzenes epitélija veselums nav pilniba atjaunojies. [zn€mums ir profilaktiska
sistémiska antibakteriala un kortikosteroidu terapija tiilit pec operacijas.

6.3. Deriguma termin§

36 stundas.
Holoclar implantacija jauzsak 15 miniiSu laika péc primara iepakojuma atverSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira no 15 °C lidz 25 °C.

Neatdzeset vai nesasaldét.

Neapstarot (piemé&ram, ar rentgenstariem).

Nesterilizet.

Uzglabat ciesi noslegta te€rauda primara iepakojuma, lai pasargatu no piesarnojuma ar bakterijam,
sénitém un virusiem.

6.5. lepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai, ievadiSanai vai implantéSanai

Holoclar tiek piegadats ka viena individuala arst€Sanas deva iepakojuma ar aizskriivéjamu vacinu.
Katrs iepakojums satur 3,8 cm? autologa cilvéka radzenes epitélija, kas piestiprinats balstosajam
fibrina slanim un iegremdgts transporta barotné.
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Iepakojums ir ievietots plastmasas sekundara iepakojuma, kas savukart ievietots sterila, herm&tiska
plastmasas maisa. Herm&tiskais maiss ievietots nesterila, siltumizol&josa organu transportésanas kasté
ar temperattiras monitoru. Siltumizolgjosa kaste ievietota noslédzama transport€Sanas soma ar
ravegjsledzeju.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi pirms zalu ievadiSanas vai riko$anas ar tam
Holoclar iestadg jatransporte slégtos, izturigos, hermétiskos konteineros.

Sis zales satur biologisku materialu. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar Holoclar, javeic
attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgerbs un acu aizsardziba), lai izvairitos no
iespgjamas infekcijas slimibu parneSanas.

Holoclar paredzéts tikai autologai lietosanai. Pirms implantacijas riipigi japarbauda pacienta identitate,
apstiprinot pacienta/donora identifikaciju transport€Sanas dokumentacija un uz zalu iepakojuma.

Sargat Holoclar iepakojumu no kratiSanas, groziSanas vai cita veida mehaniskas ietekmes.

Holoclar nedrikst sterilizeét. Iepakojums un sléguma vieta riipigi jaapskata, lai izslegtu jebkada
bojajuma iesp&ju. Ja ir bojats Holoclar primarais iepakojums, mainijies zalu vizualais izskats un/vai ir
redzamas dalinas, zales nedrikst lietot un tas janogada atpakal razotajam. Ja siltumizol&josas somas
temperatiira neatbilst uzglabasanas nosacijumiem, sazinieties ar razotaju.

Sikaku informaciju skatit izglitojoSaja materiala.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Jaizvairas no nejausas Holoclar iedarbibas. Nejausas iedarbibas gadijuma jaievéro vietgjas vadlinijas
ricibai ar cilveka izcelsmes materialiem. Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskar€ ar
Holoclar, janotira ar piemeérotu dezinfekcijas lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Zales satur potenciali inficétu biologisko materialu. Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi
saskar€ ar Holoclar (cietie un Skidrie atkritumi), jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi
atkritumi, ieverojot vietgjas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100,
41125 Modena,

Italija

Talrunis: +39 059 2058070
Fakss: +39 059 2058115

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/987/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 17/02/2015
P&dgjas parregistracijas datums: 22/02/2024
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

<{MM/GGGG}>

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

NepiecieSams ieverot Sadus riska mazinasanas papildu pasakumus, lai panaktu drosu un efekttvu §1
zalu lietoSanu:
atbilstosai zalu lietoSanas apmacibai un riska mazinasanai veselibas apriipes specialistu informacijai
jasagatavo izglitojoss materials par $adam galvenajam t€mam:

- pacientu atlase;

- pacientu izsekojamiba un identifikatoru izmantoSana;

- biopsija, implants un turpmaka apriipe;

- acu pilienu, kas satur benzalkonija hloridu, izmantoSanas kontrindikacija;

- jaizvairas no vienlaicigas lokala lidokaina vai adrenalinu saturosu anestézijas lidzeklu

lietoSanas;
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- glaukomas un blefarita risks;

- uznems$anas registra veicinasana;

- zinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam.
Izglitojosam materialam jaieklauj ar1 izglitojosu rokasgramatu un apmacibas programmu, kura
ieklauta arstam nodroSinatas apmacibas izpratnes verifikacija.
Izglitojosam materialam pacientiem un/vai apriipétajiem jaapskata $adas galvenas témas:

- acu pilienu, kas satur benzalkonija hloridu, izmantoSanas kontrindikacija;

- blakusparadibas p&ctransplantacijas arsté$anai ar antibiotikam un kortikosteroidiem;

- pacientu informé&Sana par registru;

- zinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

NOSLEDZAMA SOMA AR RAVEJSLEDZEJU

1. ZALUNOSAUKUMS

Holoclar 79 000 — 316 000 $tnas/cm?* dzivo audu ekvivalents.
Ex vivo audzgtas autologas cilvéka radzenes epit€lija Stinas, kas satur cilmes Stinas.

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sis zales satur cilveka izcelsmes $iinas.

Holoclar ir caurspidiga, cirkulara platne no 300 000 Iidz 1 200 000 dzivotsp&jigam autologam cilveka
radzenes epitélija $tinam (79 000 — 316 000 Stinas/cm?), ieskaitot videji 3,5 % (0,4 lidz 16 %) limbalo
cilmes $tinu un no cilmes $inam atvasinato parejosas daliSanas $tinu un terminali diferencéto §tinu, kas
piestiprinatas balstoSajam fibria slanim 2,2 cm diametra un uzturétas transporta barotné.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Transporta barotne (Dulbeko modificéta Igla barotne, papildinata ar L-glutaminu)
Fibrina balstosais slanis.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dzivo audu ekvivalents.
Katrs iepakojums satur 3,8 cm? autologa cilveka radzenes epitélija, kas piestiprinats balstoSajam
fibrina slanim un iegremdgts transporta barotné.

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Implantacijai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Potenciali inficéts biologiskais materials.
Rikoties uzmanigi, sargat no kratiSanas, groziSanas vai cita veida mehaniskas ietekmes.
Tikai autologai lietoSanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: diena/ménesis/gads
Laiks: stundas / miniites (CET)

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira no 15 °C lidz 25 °C.

Uzglabat ciesi noslégta te€rauda primara iepakojuma, lai pasargatu no piesarnojuma ar bakterijam,
sénitém un virusiem.

Nesasaldet.

Nesterilizéet.

Neapstarot (piemeram, ar rentgenstariem).

Katru s€riju nosita siltumizol&jo$a organu transportéSanas kaste ar kontrol&tu temperatiiru.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur potenciali inficétu biologisko materialu. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina
atbilstosi vietejam vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/987/001

13. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

SERUJA:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<Nav piemérojams.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<Nav piemérojams.>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS MAISS (TRESEJAIS)

1. ZALUNOSAUKUMS

Holoclar 79 000 — 316 000 §tinas/cm? dzivo audu ekvivalents.

Ex vivo audzgtas autologas cilvéka radzenes epit€lija Stinas, kas satur cilmes Stinas.

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Sis zales satur cilveka izcelsmes $iinas.

Holoclar ir caurspidiga, cirkulara platne no 300 000 Iidz 1 200 000 dzivotsp&jigam autologam cilvéka
radzenes epitélija §tinam (79 000 — 316 000 $tnas/cm?), ieskaitot vidgji 3,5 % (0,4 1idz 16 %) limbalo
cilmes $tinu un no cilmes $inam atvasinato parejosas daliSanas $tinu un terminali diferencéto §tinu, kas
piestiprinatas balstosajam fibria slanim 2,2 cm diametra un uzturétas transporta barotne.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Transporta barotne (Dulbeko modificéta Igla barotne, papildinata ar L-glutaminu)
Fibrina balstosais slanis.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Dzivo audu ekvivalents.
Katrs iepakojums satur 3,8 cm? autologa cilvéeka radzenes epitélija, kas piestiprinats balstosajam
fibrina slanim un iegremdets transporta barotn&.

5. IEVADISANAS METODE UN VEIDS(-I)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Implantacijai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Potenciali inficéts biologiskais materials.
Rikoties uzmanigi, sargat no kratiSanas, groziSanas vai cita veida mehaniskas ietekmes.
Tikai autologai lietoSanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz: diena/ménesis/gads
Laiks: stundas / miniites (CET)

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira no 15°C Iidz 25°C.

Uzglabat ciesi noslégta te€rauda primara iepakojuma, lai pasargatu no piesarnojuma ar bakterijam,
s€nitém un virusiem.

Nesasaldgt.

Nesterilizéet.

Neapstarot (piemeram, ar rentgenstariem).

Katru s€riju nosiita siltumizol&josa organu transport€Sanas kaste ar kontrol&tu temperatiiru.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales satur potenciali inficétu biologisko materialu. Neizlietotas zales vai atkritumi jaiznicina
atbilstosi vietejam vadlinijam ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/987/001

13. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

SERIJA:
Pacienta vards un uzvards:
Pacienta dzimSanas datums:

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA ‘
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Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<Nav piemérojams.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<Nav piemérojams.>
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

IEPAKOJUMS AR UZSKRUVEJAMU VACINU

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Holoclar

| 2. IEVADISANAS METODE

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP:
DATUMS:
STUNDA: (Laika zona)

4. SERIJAS NUMURS, NODOSANAS UN ZALU KODI

SERIJA:

‘ 5. SATURS PEC SVARA, TILPUMA VAI VIENIBU DAUDZUMA

6. CITS

RAT: Holostem s.r.1.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Holoclar 79 000 — 316 000 $inas/cm” dzivo audu ekvivalents.
Ex vivo audzgtas autologas cilvéka radzenes epit€lija Stinas, kas satur cilmes Siinas
(Ex vivo expanded autologous human corneal epithelial cells containing stem cells).

W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu sanemsanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet kirurgam.

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar kirurgu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

AR

Kas ir Holoclar un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Holoclar lietoSanas
Ka lietot Holoclar

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Holoclar

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Holoclar un kadam noliikam to lieto

Holoclar ir zales, ko lieto bojato radzenes (caurspidigs Stinu slanis, kas klaj krasaino varaviksneni acs
prieksgja dala) Stinu, tostarp limbalo $tinu, kas palidz uzturét acs veselibu, aizvieto$anai.

Holoclar sastav no Jiisu pasa $tnu slana, kas izaudzets (ex vivo pavairotas) no limbalo §iinu parauga,
panemta no Jasu acs ar nelielas kirurgiskas procediras, t.i., biopsijas palidzibu. Katrs sagatavotais
Holoclar tiek razota individuali un ir paredz€ta vienai arst€Sanas reizei, kaut arT arstéSanu var atkartot.
Holoclar izmantotas Siinas ir zinamas ka autologas limbalas Siinas:

. autologs nozimge, ka tas ir Jusu $tinas;

. limbs ir acs dala. Ta ir zona ap Jusu krasaino acs centralo dalu (varaviksneni). Attels
rada limba atraSanas vietu Jiisu acT;

. limbs satur limbalas Stinas, kas parasti palidz uzturét acs veselibu, un starp tam ir art

cilmes §tinas, no kuram var veidoties jaunas $tinas. STs jaunas $tinas var aizvietot
bojatas $tinas Jlsu acl.

M= Konjunktiva

Limbs

Radzene
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Holoclar implantg, lai atjaunotu bojato acs virsmu pieaugusajiem. P&c nopietna fizikala vai kimiska
acs apdeguma var izveidoties izteikts sarétojums, kas var bojat acs limbu. Limba bojajums aptur
normalo dziSanas procesu, kas nozimé, ka acs bojajums nekad pilniba nesadzist.

Izmantojot veselas limbalas $iinas, laboratorija tiek izaudzéts jauns veselu audu slanis uz proteina
karkasa - balsto$a fibrina slana. P&c tam kirurgs implant€ So audu slani bojataja radzeng, veicinot
normalu Jisu acs sadziSanu.

2. Kas Jums jazina pirms Holoclar lietoSanas

Nelietojiet Holoclar $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret kadu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu vai pret liellopu serumu un
pelu Siinam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Holoclar lietosanas konsultgjieties ar savu kirurgu.

Holoclar izgatavo individuali Jums no Jiisu §tinam, lai tas biitu derigs Jums, un to nevar lietot
nevienam citam, ka tikai Jums.

Ja Jums ir akiita acu infekcija vai acu pietiikums un apsartums (iekaisums), arstéSana jaatliek, Iidz Jus
esat atveselojies.

Holoclar izgatavoSanas procesa izmanto divas sastavdalas no dzivniekiem. Viena no tam ir liellopa
augla serums, ko iegiist no govim un izmanto Jisu §iinu audzgsanai. Otra sastavdala ir Ipasa veida
inaktivéta pelu $iina, ko izmanto Jisu limbalo $tinu audze$anai. Ja Jums ir alergija pret kadu no §Tm
sastavdalam, Jus nedrikstat sanemt §is zales (skatit ,,Jis nedrikstat sanemt Holoclar $ados
gadijumos” augstak).

Ja Jums ir kads no mingtajiem acu bojajumiem, tas ir jaizarste pirms So zalu lietoSanas:
» nevienmériga plakstinu forma;
= konjunktivas (acs baltuma aizsargslana) saréto$anas ar bojajumu vieta, kur ta savienojas ar
plakstina iekSpusi (velves saisinasanos);
= acs nejutiba pret sapeém (radzenes vai konjunktivas anestgzija un hipoestgzija);
* konjunktivas icaugSana par radzeni (sparnveida pléve);
* smagas pakapes sausas acs sindroms.

Citi gadijumi, kad Holoclar nedrikst lietot

Pat ja kirurgs jau ir panémis nelielu limbalo $tinu paraugu (biopsiju) zalu razosanai, pastav iespgja, ka
Jus nevargsiet sanemt Holoclar terapiju. Tas ir iespgjams, ja biopsija nav pietickami kvalitativa
Holoclar izgatavoSanai, Siinas nevar izaudzget laboratorijas apstaklos vai izaudzgetas Siinas neatbilst
visiem kvalitates kriterijiem. Jisu kirurgs sniegs Jums informaciju.

Bérni un pusaudzi
Lidz $im arstets loti neliels bernu skaits, tapec dati par to, vai §1s zales ir drosas lietoSanai b&rniem,
vai ari cik efektivas tas var biit, ir ierobeZoti.

Nieru un aknu traucejumi
Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, pirms arsté$anas uzsakSanas konsultgjieties ar savu kirurgu.

Citas zales un Holoclar

Dazi acu pilieni satur konservantu, ko sauc par “benzalkonija hloridu”. S1 sastavdala bojas Holoclar
sastava eso$as Stnas. Nelietojiet acu pilienus, kas satur benzalkonija hloridu un/vai citus
konservantus. Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai barojat bérnu ar kriiti,
arsteésana ar §Stm zalém ir jaatliek.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Holoclar ievada acT kirurgiskas procediiras laika un tas ietekmés Jtisu sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus. ST iemesla d&l nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus
pec Holoclar ievadiSanas aci, kamér Jusu kirurgs nebiis atlavis to darit. Rupigi ieverojiet
noradijumus.

3. Ka lietot Holoclar

Holoclar var nozimét un lietot tikai acu kirurgs slimnicas apstak]os.
Holoclar arstéSanas procediira sastav no diviem soliem.

1. vizite: Biopsijas panem§ana

Pirmaja vizit€ kirurgs veiks biopsiju, kas nozZime neliela audu, kas satur limbalas Siinas (no Jiisu
acs), parauga panemsanu. Pirms biopsijas kirurgs iepilinas acu pilienus, lai panaktu anestéziju un
veiktu kirurgisko procediiru biopsijas panemsanai. Biopsija panemtais paraugs tiks izmantots
Holoclar iegtisanai. P&c biopsijas kirurgs nozimés Jums antibiotisko Iidzeklu kursu, lai samazinatu
infekcijas risku.

Holoclar izgatavoSana notiek vairakas ned€]as.

2. vizite: Holoclar implantacija
Otraja vizite kirurgs:

. veiks acs anesteziju;
. izgriezis radzenes rétainos audus;
. aizstas to ar Holoclar.

Operacijas diena kirurgs veiks acs anest€ziju un nostiprinas jaunas radzenes malu ar Suvém, lai
Holoclar neizkustgétos no vietas. Plakstinu nostiprinas ar plaksteri, turot aci aizvertu tris dienas, un
parséjs biis uz acs 10 lidz 15 dienas p&c implantacijas.

P&c kirurgiskas procediiras Jums nozimés zalu kursu, lai veicinatu pilnigu sadzisanu: antibiotiskos
lidzeklus infekcijas riska mazinasanai un steroidus tiiskas un kairinajuma mazinaSanai. Ir loti svarigi
lietot visas Juisu kirurga nozimétas zales, citadi Holoclar biis neefektivs. Luidzam izlasit sanemto

individualo zalu lietoSanas instrukcijas, lai uzzinatu papildu informaciju par $Stm zalem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Holoclar lietoSanu, jautajiet savam kirurgam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Vairums blakusparadibu ir acu bojajumi, kas dazos gadijumos rodas kirurgiskas procediras vai ar
to saistitas farmakologiskas arstéSanas rezultata. Vairums blakusparadibu ir viegli izteiktas un
pariet paris nedelu laika pec operacijas.

Visnopietnakas blakusparadibas ir problémas ar radzeni (erozija) un radzenes perforacija, ko
izraisa neveiksmiga arst€Sana, kas var rasties 3 ménesu laika p&c Holoclar implantacijas. Sada

gadijuma, lidzu, sazinieties ar kirurgu.

Biezi: var noveérot 11dz 1 no 10 cilvékiem
e AsinoSana ap Holoclar implantacijas vietu
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Radzenes bojajums (erozija)
Paaugstinats spiediens act (glaukoma)
Sapes act

Radzenes iekaisums

Acu plakstinu iekaisums (blefarits)

e Acu komplikacijas operacijas del

Retak: var noverot lidz 1 no 100 cilvékiem
e Acs bojajumi - plakstinu salipSana, acs apsartums, acs pietikums un iekaisums, radzenes
perforacija, planinasanas un apdulkosanas, acs kairinajums, plakstinu iegrie$anas, skropstu
augSana uz ieksu, zilites paplasina$anas un asaroS$ana
e Paaugstinata jutiba pret gaismu
e Pastiprinata Stinu augSana ap implantu (metaplazija)
Sveskermena sajiita act
Radzenes infekcija
Konjunktivits
Suvju parravums
Gibonis
Galvassapes
Slikta daisa
VemsSana
e AsinoSana zem plakstina adas
o Alergisks dermatits

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar kirurgu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Holoclar
Talak noradita informacija paredzéta tikai arstiem.

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma pec EXP.

Uzglabat temperatiira no 15 °C lidz 25 °C.

Neatdzesget vai nesasaldgt.

Uzglabat Holoclar terauda iepakojuma un plastmasas maisa Iidz operacijai. Tas nepiecieSams, lai
aizsargatu no piesarnojuma ar baktérijam.

Holoclar nedrikst apstarot vai sterilizét.

Ta ka zales lieto operacijas laika, slimnicas personals ir atbildigs par pareizu to uzglabasanu pirms un
to lietoSanas laika, ka arT pareizu likvidésanu.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Holoclar satur?

- Aktiva viela sastav no dztvam 300 000 - 1 200 000 Jusu acs §tinam, no kuram vidgji 3,5 %
ir cilmes Stnas. Katrs Holoclar kvadratcentimetrs satur 79 000 - 316 000 $tnas.
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- Ir divas paligvielas: viena ir fibrins - caurspidigs balstosais slanis Holoclar veseluma
saglabasanai, otra ir $kidrums, kas satur aminoskabes, vitaminus, salus un oglhidratus stinu
uzglabasanai flakona un tiek saukta par Dulbeko modificéto Igla barotni, kas papildinata ar L-
glutaminu.

Holoclar argjais izskats un iepakojums

Holoclar ir §anu slanis, kas paredzéts implantacijai Jisu aci. Stinas tiek uzturétas dzivas neliela
sterila iepakojuma. Zales ir ievietotas vairakos iepakojuma slanos, kas aizsarga tas no
bakt€rijam un nodrosina stabilu Holoclar temperatiiru 36 stundas, uzglabajot istabas
temperatiira (15-25°C).

Katrs iepakojums satur individualu arst€Sanas devu, kas ir pietickami liela radzenes parklasanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Holostem s.1.1.

Via Glauco Gottardi 100

Modena, 41125,

Italija

Talrunis: +39 059 2058070

Fakss: +39 059 2058115

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita <{MM/GGGG}>
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai riko$§anas ar tam

Holoclar iestadg ir jatransportg slegtos, izturigos, hermétiskos konteineros.
Sis zales satur cilvéka radzenes epitélija $tinas. Veselibas apriipes specialistiem, kuri rikojas ar
Holoclar, javeic attiecigi piesardzibas pasakumi (jalieto cimdi, aizsargapgérbs un acu aizsardziba), lai

izvairTtos no iesp&jamas infekcijas slimibu parnesanas.

SagatavoSana pirms ievadiSanas

Holoclar ir uzlabotas terapijas zales, kas ir gatavas implantéSanai.
Holoclar drikst ievadit atbilstoSi apmacits un kvalificéts kirurgs.

IevadiSana

Implantacija

Holoclar ir paredzéts tikai autologai lietoSanai, un to nekada gadijuma nedrikst ievadit citiem
pacientiem. Holoclar nedrikst ievadit, ja informacija zalu mark&uma un s€rijas numurs neatbilst
pacienta identitatei.

Holoclar jaievada aseptiskos apstaklos kopa ar limbalo peritomiju, atdalot konjunktivu un izgriezot
radzenes fibrovaskularos audus, lai sagatavotu defekta gultni. P&c tam javeic kultivéto audu
ievietoSana zem paceltas konjunktivas. Liekais materials tiek nolidzinats un ievietoSanas vietu parklaj
ar konjunktivu, uzliekot 2 vai 3 vikrila vai zida 8/0 Suves, lai slégtu bojajuma vietu un nostiprinatu
implantu. Plakstinus tur aizvertus par implantacijas vietu ar Steri-Strip plaksteri.
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Holoclar implantaciju lielakoties veic lokala retrobulbara vai parabulbara anestézija. Pec kirurga
ieskatiem var veikt citas anesteziologijas procediiras, iznemot vietgjo anestéziju ar lidokainu vai
anestezijas Iidzeklus, kuru sastava ir adrenalins.

Holoclar vienlaiciga lietoSana ar acu pilieniem, kas satur benzalkonija hloridu un/vai citus
konservantus, nav ieteicama.

Holoclar implantacijas procediira ietver antibiotisko lidzeklu un kortikosteroidu lietoSanu.
P&c implantacijas jauzsak atbilstoss lokalas un sist€miskas pretiekaisuma un profilaktiskas
antibakterialas terapijas kurss.

P&c implantacijas jauzsak atbilsto$s noverosanas rezims.

Pasakumi, kas javeic nejausas iedarbibas gadijuma

Nejausas iedarbibas gadijuma jaievero viet€jas vadlinijas ricibai ar cilvéka izcelsmes materialiem.
Darba virsmas un materiali, kas potenciali bijusi saskaré ar Holoclar, janotira ar attiecigu dezinfekcijas
lidzekli.

Piesardzibas pasakumi zalu likvidéSana

Neizlietotas zales un visi materiali, kas bijusi saskar€ ar Holoclar (cietie un skidrie atkritumi),
jaapstrada un jaiznicina ka potenciali infekciozi atkritumi, ieverojot viet&jas vadlimijas ricibai ar
cilveka izcelsmes materialiem.
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