ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Ninigjszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Holoclar, 79 000 - 316 000 komorek/cm?, tkanka zastepcza zywa

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1 Opis ogolny

Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego nabtonka rogéwki zawierajace komorki
macierzyste.

2.2 Sklad jakosciowy i ilo§ciowy

Produkt leczniczy Holoclar ma postaé przezroczystej, okragtej ptytki utworzonej z 300 000 do

1 200 000 zywych autologicznych komorek ludzkiego nabtonka rogowki (79 000 - 316 000
komérek/cm?), w tym $rednio 3,5% (0,4 do 16%) komorek macierzystych rabka rogowki oraz
komorek przejsciowo namnazajacych si¢ i ostatecznie zréznicowanych, pochodzacych z komoérek
macierzystych, przytwierdzonych do warstwy podporowej z fibryny o $rednicy 2,2 cm,

i umieszczonych w podtozu transportowym.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tkanka zastepcza zywa.

Przezroczysta, okragla ptytka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie dorostych pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim niedoborem komorek macierzystych
rabka rogowki (zdefiniowanym jako obecno$¢ powierzchniowej neowaskularyzacji rogowki w co
najmniej dwoch kwadrantach rogowki, obejmujgcej tez centralny obszar rogéwki, oraz cigzkie
uposledzenie ostro$ci wzroku) w jednym lub obu oczach, spowodowanym termicznym lub
chemicznym oparzeniem oczu. Do wykonania biopsji wymagane jest co najmniej 1 - 2 mm?
nieuszkodzonego rabka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt Holoclar powinien by¢ podawany przez odpowiednio przeszkolonego i wykwalifikowanego
specjaliste chirurgii oka, a jego stosowanie jest ograniczone wytacznie do warunkow szpitalnych.

Dawkowanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wyltacznie do stosowania autologicznego.



Ilo$¢ komorek, jaka nalezy zastosowac, zalezy od rozmiaréw powierzchni (pola w cm?) rogowki.
Kazde opakowanie produktu Holoclar zawiera dawke leczniczg przeznaczong dla konkretnego
pacjenta, zawierajaca wystarczajaca ilos¢ komorek do pokrycia calej powierzchni rogowki. Zalecana
dawka produktu Holoclar to 79 000 - 316 000 komérek/cm?, co odpowiada 1 cm?

produktu/cm? powierzchni ubytku. Kazde opakowanie produktu Holoclar przewidziane jest do jednej
terapii. Leczenie moze by¢ powtarzane, jesli lekarz prowadzacy uzna to za wskazane.

Po podaniu (implantacji) produktu nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat antybiotykoterapii i
leczenia przeciwzapalnego zalecony przez lekarza (patrz punkt 4.4).

Szczegoblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Dane na temat stosowania produktu Holoclar u pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone. Brak
zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Uposledzenie czynnosci wgtroby i nerek
Nie ma dostgpnych danych na temat stosowania produktu Holoclar u pacjentéw z uposledzeniem
czynnos$ci watroby i nerek.

Drzieci i mtodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Holoclar u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat, sg ograniczone. Aktualnie dost¢pne dane podane sg w punkcie 4.8 i
5.1, jednakze brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
Do implantacji.

Przed podaniem nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta jest zgodna z unikalnymi informacjami
0 pacjencie podanymi na etykiecie leku Holoclar i w dotaczonej dokumentacji.

Doktadne informacje techniczne dotyczace czynnos$ci zwigzanych ze stosowaniem produktu Holoclar
podane sg w instrukcji szkoleniowe;j.

Biopsja

Do wytworzenia produktu Holoclar wymagane jest pobranie bioptatu 1 — 2 mm? nieuszkodzonego
rabka rogowki. Biopsje przeprowadza si¢ w znieczuleniu miejscowym. Przeprowadza si¢ ptukanie
powierzchni oka przy uzyciu jatowego, fizjologicznego roztworu soli do irygacji oka, a nastgpnie
oddziela si¢ spojowke od rabka, aby odstoni¢ miejsce pobrania probki rogdwki. W celu pobrania
bioptatu nalezy wykona¢ cigcie 2 X 2 mm.

Pobrany bioptat nalezy umiesci¢ w dostarczonej jalowej probéwce zawierajacej podtoze transportowe.
Bioptat musi by¢ dostarczony do wytworcy w ciagu 24 godzin od pobrania.

Postepowanie po wykonaniu biopsji
Po wykonaniu biopsji konieczne jest zastosowanie odpowiedniego schematu profilaktycznej
antybiotykoterapii.

W niektorych przypadkach moze okazac sig¢, ze komorki macierzyste rabka pobrane od pacjenta nie
nadaja si¢ do ekspandowania lub zZe niespetnione sg kryteria zwolnienia produktu leczniczego z
powodu stabej jako$ci bioptatu, osobniczych cech pacjenta lub niepowodzenia w procesie
wytwarzania. W zwigzku z tym, w niektdrych przypadkach dostarczenie produktu Holoclar moze by¢
niemozliwe. Specjalista chirurgii oka zostanie o tym poinformowany w trakcie procesu wytwarzania,
najwczesniej jak to mozliwe, i powinien w takiej sytuacji wybrac¢ alternatywna metodg leczenia dla
danego pacjenta.



Implantacja

Produkt Holoclar jest przewidziany wytacznie do stosowania w celu regeneracji rogéwki
autologicznymi komdrkami macierzystymi, zgodnie z zatwierdzonym wskazaniem do stosowania i
powinien by¢ stosowany w warunkach aseptycznych w potaczeniu z obwodowym nacigciem rabka,
uniesieniem spojowki i wycieciem wtdknisto-naczyniowej tkanki rogowki w celu przygotowania
miejsca ubytku. Nastepnie, nalezy umiesci¢ wyhodowang tkanke pod uniesiong spojéwka. Przyciac
wystajacy nadmiar implantu i natozy¢ 2 lub 3 szwy z wikrylu lub jedwabiu 8/0 na krawedz pokryta
spojowka w celu utworzenia fizycznego zamkniecia zmiany i unieruchomienia implantu. Powieki
nalezy zabezpieczy¢ w pozycji zamknigtej plastrem Steri-Strip.

Zasadniczo produkt Holoclar jest implantowany w miejscowym znieczuleniu pozagatkowym lub
okotogatkowym. Wedtug uznania specjalisty chirurgii oka moze by¢ zastosowana inna metoda
znieczulenia, z wylaczeniem stosowania znieczulenia miejscowego lidokaing lub srodkow
znieczulajacych zawierajacych adrenaline.

Postepowanie pooperacyjne
Po implantacji konieczne jest zastosowanie odpowiedniego schematu miejscowego i
ogo6lnoustrojowego leczenia przeciwzapalnego oraz profilaktycznej antybiotykoterapii.

Sugeruje si¢ nastepujacy schemat: doksycyklina w tabletkach 100 mg dwa razy na dobg (lub
amoksycylina 500 mg dwa razy na dobg) oraz prednizon doustnie w dawce 0,5 mg/kg (maksymalnie
25 mg) na dobe, podawane przez 2 tygodnie od dnia operacji. Po 2 tygodniach nalezy odstawic¢
antybiotykoterapi¢ ogdlnoustrojows, a dawke prednizonu stopniowo zmniejsza¢ do 0,25 mg/kg
(maksymalnie 12,5 mg) na dobg przez jeden tydzien, do 0,125 mg/kg (maksymalnie 5,0 mg) na dobg
w kolejnym tygodniu, a nastepnie przerwac¢ podawanie prednizonu.

Dwa tygodnie po operacji nalezy rozpocza¢ miejscowe leczenie kortykosteroidem w postaci kropli do
oczu z 0,1% deksametazonem bez §rodkow konserwujacych, stosujac 1 krople trzy razy na dobe przez
2 tygodnie, a nastgpnie zmniejszy¢ dawke do 1 kropli dwa razy na dobe przez 1 tydzien i do 1 kropli
raz na dobe przez kolejny tydzien. W razie utrzymujacego si¢ stanu zapalnego oka mozna
kontynuowac¢ miejscowe podawanie kortykosteroidu.

Po implantacji nalezy wdrozy¢ odpowiedni harmonogram obserwacji.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania, srodkow, ktore nalezy podja¢ w przypadku
przypadkowego narazenia i usuwania produktu Holoclar, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 lub na surowice
bydleca i mysie komoérki 3T3-J2.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

Nalezy przestrzega¢ wymogow dotyczacych identyfikowalnosci produktow leczniczych stosowanych
w zaawansowanych terapiach komorkowych. W celu zapewnienia identyfikowalnosci, nazwa
produktu, numer serii oraz imi¢ i nazwisko pacjenta przyjmujacego produkt powinny by¢
przechowywane przez 30 lat po uptywie daty waznosci.

Zastosowanie autologicznie

Holoclar jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i w zadnym wypadku nie wolno
go podawa¢ innym pacjentom. Nie wolno podawa¢ produktu Holoclar, jesli informacje na etykietach
produktu i numer serii nie odpowiadajg tozsamosci pacjenta.




Reakcje nadwrazliwosci

Holoclar zawiera letalnie napromieniowane mysie fibroblasty linii komorkowej 3T3, moze tez
zawiera¢ sladowe ilosci bydlecej surowicy ptodowej. Nie wolno stosowac produktu u pacjentow

Z rozpoznang nadwrazliwosciag na produkty mysie lub bydlecg surowicg ptodowa (patrz punkt 4.3).

Przeniesienie czynnika zakaznego

Holoclar moze zawiera¢ potencjalnie zakazny materiat biologiczny, jednakze ryzyko z nim zwigzane
uwazane jest za mate i kontrolowane na etapie wytwarzania. Pomimo, iz produkt Holoclar jest
testowany pod katem sterylno$ci i obecnosci mykoplazm, istnieje ryzyko przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dlatego tez przedstawiciele fachowego personelu medycznego podajacy produkt Holoclar
musza po leczeniu monitorowac pacjentéw pod katem oznak i objawdw infekcji oraz w razie potrzeby
zastosowaé odpowiednie leczenie.

Srodki ostroznoéci przy stosowaniu

Nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng pacjenta, biorac pod uwagg nie tylko potrzeby kliniczne
kandydata, ale takze zmiany biologiczne i patofizjologiczne w $§rodowisku tozyska rany, aby okresli¢
czas wykonania jakiegokolwiek zabiegu i umozliwi¢ prawidtowe wszczepienie i wzrost komorek
macierzystych zywej tkanki tworzacych produkt Holoclar. W okresie implantacji produktu Holoclar
nalezy przetozy¢ lub odroczy¢ réwnolegle zaplanowane zabiegi chirurgiczne.

Potencjalne czynniki wiklajace obejmuja: wspotistniejace nieprawidtowe ustawienie powiek,
bliznowacenie spojowki sptycajace sklepienie worka spojowkowego, znieczulice rogowki i/lub
znieczulice lub cigezka niedoczulice spojowek, obecnos¢ skrzydlika oraz cigzki zespot suchego oka.
Wspdlistniejace zaburzenia oka powinny zosta¢ skorygowane przed implantacja produktu Holoclar.

Na kazdym etapie leczenia produktem Holoclar nalezy unika¢ stosowania miejscowo lidokainy lub
srodkow znieczulajacych zawierajacych adrenaling.

W przypadku pacjentéw z ostrym stanem zapalnym lub zakazeniem oka/oczu zabieg nalezy odtozy¢
do czasu udokumentowanego wyzdrowienia, bowiem stan zapalny moze mie¢ niekorzystny wptyw na
powodzenie leczenia.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Holoclar oraz kropli do oczu zawierajgcych
benzalkoniowy chlorek i (lub) inne substancje konserwujace (patrz punkt 4.5).

Zabieg implantacji produktu Holoclar wiaze si¢ ze stosowaniem antybiotykéw i kortykosteroidow
(patrz punkt 4.2). Lekarz powinien zapozna¢ si¢ z istotnymi informacjami dotyczacymi
bezpieczenstwa podanymi w ChPL tych produktéw leczniczych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania miejscowo lidokainy lub $rodkéw znieczulajacych
zawierajacych adrenaling, poniewaz zmniejszaja one skuteczno$é tworzenia kolonii.

Nalezy unika¢ stosowania kropli do oczu zawierajacych chlorek benzalkonium i/lub inne §rodki
konserwujace. Chlorek benzalkonium (podobnie jak inne czwartorzedowe zwiagzki amoniowe) ma
dziatanie cytotoksyczne, a krople do oczu zawierajace ten srodek konserwujacy moga uszkodzié¢
nabtonek rogéwki, w szczegolnosci proliferacyjng warstwe podstawng, odstonieta podczas procedury
implantacji. Nalezy unika¢ innych $§rodkow o dziataniu cytotoksycznym.

Nie zgloszono zadnych interakcji pomig¢dzy produktem Holoclar a produktami do stosowania w
postgpowaniu po biopsji/po operacji, sugerowanymi w punkcie 4.2.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Holoclar u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcje nie sa dostepne (patrz
punkt 5.3).

Ze wzgledow ostroznosci i w swietle wymaganego pooperacyjnego leczenia farmakologicznego,
zaleca si¢ unikanie implantacji produktu Holoclar w okresie cigzy.

Karmienie piersig
Ze wzgledow ostroznosci nie zaleca si¢ implantacji produktu Holoclar w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu Holoclar na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt Holoclar wywiera znaczny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
ze wzgledu na chirurgiczny charakter zabiegu implantacji. W zwigzku z tym, po wszczepieniu
produktu Holoclar nalezy zaniecha¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn, a pacjent
powinien stosowac¢ si¢ do zalecen lekarza prowadzacego.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzsze dziatania niepozadane to perforacja rogowki i wrzodziejace zapalenie rogdwki, ktdére moga
wystgpi¢ w ciggu 3 miesigcy po wszczepienia produktu Holoclar w zwigzku ze stabym wszczepieniem
komorek macierzystych rogowki, oraz omdlenie wazowagalne wystgpujace w pierwszym dniu po
operacji z powodu bolu oka. Najczestsze dziatania niepozadane to zaburzenia oka. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami zwigzanym z zabiegiem chirurgicznym byty: bl oka (4,0 %), uszkodzenie
nabtonka rogdwki (3,4 %) i wylew podspojowkowy (2,2 %), wystepujacy przewaznie w pierwszym
dniu po zabiegu i w wiekszo$ci przypadkow o tagodnym nasileniu i ustepujacy w ciggu kilku dni bez
leczenia.

Lista dziatan niepozadanych przedstawiona w tabeli

Dziatania niepozadane zgloszone u pacjentow, ktorym implantowano produkt Holoclar, pochodzace z
badan Kklinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. przedstawione sg w ponizszej tabeli.
Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest sklasyfikowana wedlug nastgpujacych kategorii:
bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania
dziatania niepozadane wymienione sg zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

Klasyfikacja ukladow

i narzadéw MedDRA Dzialanie niepozadane Czestos¢
Zakazenia i zarazenia Zakazenie rogowki, zapalenie .
. g Niezbyt czgsto
pasozytnicze spojowek
Zaburzenia uktadu nerwowego Omdlenie wazowagalne, bol Niezbyt czgsto
glowy
Wylew podspojowkowy,
Zaburzenia oka wylew w oku, ubytek nabtonka | Czgsto

rogowki, $cieranie/erozja




rogowki, jaskra/wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego,
zapalenie
rogoéwki/wrzodziejace
zapalenie rogéwki, zapalenie
brzegéw powiek, bél oka

Zrosty spojowek, zarniniak
spojowki przekrwienie
spojowek, obrzgk rogowki,
perforacja rogowki, scienczenie
rogowki, zmetnienie rogowki,

R . Niezbyt czgsto
przerost rogéwki, zapalenie
oka, przekrwienie, podraznienie
oka, $wiattowstret, entropium,
trichiasis, rozszerzenie zrenic,
zwickszone lzawienie
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki Krwawienie podskorne, .
L . : 3 Niezbyt czgsto
podskérnej alergiczne zapalenie skory
Metaplazja implantu,
Zaburzenia ogolne i stany w wynaczynienie miejsca .
miejscu podania wszczepienia implantu, uczucie Niezbyt czgsto
ciata obcego
Powiktania operacji oka Czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po | Niepowodzenie wszczepienia,
zabiegach przerwanie szwu, utrzymujacy Niezbyt czesto

si¢ ubytek nabtonka rogowki,
wymioty zwigzane z zabiegiem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Najczesciej zglaszane indywidualne dziatania niepozadane niezwigzane z zabiegiem chirurgicznym to
bol oka (4,0 %) i ubytek nabtonka rogéwki (3,4 %). Jaskra (1,9 %) jest najczestszym dziataniem
niepozgdanym uwazanym za zwigzane z leczeniem Kkortykosterydami (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Doniesienia o jaskrze obejmujg tez dzialania niepozadane w postaci zwigkszenia ci$nienia
wewnatrzgatkowego.

Dzieci i miodziez

Nie ma informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu Holoclar u dzieci w wieku do 5 lat i
dostepne sg tylko ograniczone informacje dotyczace pacjentow w wieku od 6 do 17 lat. Profil dziatan
niepozgdanych obserwowany u pacjentéw pediatrycznych w badaniach HLSTMO1 (wiek 13, 14 i
16 lat), HLSTMO02 (wiek 8 i 14 lat) i HOLOCORE (6 do 13 lat) nie r6znit sie od obserwowanego w
populacji dorostych.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne sa tylko ograniczone informacje dotyczace pacjentow w podesztym wieku (n = 16, > 65 lat) i
bardzo podesztym wieku (n = 4, > 75-84 lat).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, inne leki oftalmologiczne, kod ATC: SO01XA19

Mechanizm dzialania i efekt farmakodynamiczny

Mechanizm dziatania produktu Holoclar polega na zastgpieniu nablonka rogowki i utraconych komoérek
macierzystych rabka u pacjentow, ktorych rabek zostat zniszczony z powodu oparzenia oka. Zgodnie z
zamierzeniem, w procesie naprawy uszkodzonej rogéwki podane komorki macierzyste maja mnozy¢ si¢
symetrycznie i asymetrycznie, zapewniajac réznicowanie i migracje, prowadzac do regeneracji
nablonka rogowki, jak réwniez utworzy¢ zapasowa pule komorek macierzystych, ktore beda mogly stale
regenerowac nabtonek rogowki.

Nie przeprowadzono konwencjonalnych badan farmakodynamicznych produktu Holoclar.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo produktu leczniczego oceniano w trzech retrospektywnych, seriach
przypadkoéw, nierandomizowanych i niekontrolowanych badaniach (HLSTMO01, HLSTMO?2 i
HLSTMO04), zbierajac wszystkie informacje kliniczne od wszystkich leczonych pacjentéw z dostepna
dokumentacjg zrédtowa i obserwacjg do 10 lat. Skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania produktu
Holoclar oceniano takze w prospektywnym, interwencyjnym, wielonarodowym, wieloosrodkowym,
otwartym badaniu bez grupy kontrolnej (HLSTMO3 lub HOLOCORE) z udziatem }gcznie

80 pacjentéw oraz w jego dlugoterminowej obserwacji (HOLOCORE FOLLOW-UP lub HOLOCORE
-FU).

Kluczowym badaniem HLSTMO1 byto wieloosrodkowe, retrospektywne, nierandomizowane, badanie
serii przypadkow bez grupy kontrolnej, obejmujace 106 pacjentéw obojga plci, wykazujacych
umiarkowany lub ciezki niedobdr komoérek macierzystych rabka (ang. limbal stem celldeficiency -
LSCD) z powodu oparzen oczu.. Umiarkowany lub cigzki LSCD zdefiniowany byt na podstawie
zajecia co najmniej dwoch kwadrantow powierzchni rogéwki przez nowe naczynia powierzchowne.
Analiza pierwszorzedowego kryterium skutecznosci leczenia objeta w sumie 104 pacjentow w wieku
od 13 do 79 lat (Srednia 46,8 roku). W momencie podawania produktu $redni czas trwania schorzenia
od momentu urazu wynosit 18 lat (mediana 10 lat); 99% pacjentéw miato zmetnienie rogowki, a 90%
miato powazne uposledzenie wzroku (1/10 lub mniej wg. Snellena). Powodzenie zabiegu oceniano na
podstawie obecnosci stabilnego nabtonka rogowki (tzn. braku ubytkow nabtonka) bez znaczacego
nawrotu neowaskularyzacji (nie wiecej niz jeden kwadrant, bez zajecia centralnego obszaru rogowki)
po 12 miesigcach od zabiegu. Lacznie, w 75 (72,1%) przypadkach odnotowano pomyslny wynik
leczenia. Wyniki te zostaly potwierdzone w analizie wrazliwosci, w ktorej powierzchniowa
neowaskularyzacja oceniana byta przez niezaleznego eksperta na podstawie zanonimizowanych zdjg¢
oczu pacjentow wykonanych przed i po implantacji produktu Holoclar.

Dodatkowe, istotne klinicznie parametry oceniane byty jako drugorzedne kryteria oceny skutecznosci.
Odsetek pacjentéw z objawami (bol, pieczenie lub swiattowstret) zmniejszy? si¢ znaczgco od okresu

przedoperacyjnego (40 pacjentow z co najmniej jednym objawem; 38,5%) do jednego roku po
operacji (12 pacjentow; 11,5%).



U 51 pacjentoéw (49,0%) ostros¢ wzroku poprawita si¢ o co najmniej jedng petng lini¢ na tablicy
Snellena (Iub jedna kategorie w przypadkach ci¢zkiego uposledzenia wzroku). Odsetek pacjentow z
poprawa ostrosci wzroku byt wigkszy wérdd pacjentéw bez blizn na zrebie rogdwki (15/18 pacjentow,
83,3%), niz u pacjentéw z bliznami (36/81 pacjentow; 44,4%). Po przeksztalceniu kategorycznych
warto$ci ostro$ci wzroku na logarytm minimalnej rozdzielczo$ci katowej (ang.: Logarithm of the
Minimum Angle of Resolution - logMAR), stwierdzono, ze u 47% pacjentéw (40 z 85 pacjentow bez

Pigcdziesigciu siedmiu pacjentdw przeszto keratoplastyke po zastosowaniu produktu ze wskaznikiem
powodzenia 42,1% (n = 24) jeden rok po zabiegu przeszczepienia rogdwki (tzn. ze stabilnym
nablonkiem rogdéwki, bez znaczacego nawrotu neowaskularyzacji).

Kluczowe badanie HOLOCORE byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, prospektywnym,
otwartym, niekontrolowanym, interwencyjnym badaniem klinicznym majacym na celu ocen¢
skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Holoclar w przywracaniu nabtonka rogowki
U pacjentow z umiarkowanym do ci¢zkiego LSCD spowodowanym oparzeniami oczu. W badaniu
wzieto udziat tacznie 76 oséb dorostych i 4 pacjentow pediatrycznych obojga pici. Do oceny
bezpieczenstwa wiaczono pacjentéw pediatrycznych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznos$ci byt odsetek pacjentow, u ktorych przeszczepienie
zakonczylo si¢ sukcesem po 12 miesigcach od pierwszego leczenia. Niezalezni oceniajgcy ocenili
powodzenie przeszczepu na podstawie zdje¢ 2D u 41% dorostych pacjentow z mozliwymi do oceny
wynikami po roku od pierwszego zabiegu, a u 57,8% pacjentdw zaobserwowano obnizenie stopnia
neowaskularyzacji powierzchniowej rogéwki w ten sam okres.

Odsetek pacjentow, ktorzy odniesli sukces w przeszczepieniu, jak rowniez uzyskali inng poprawe, jak
ocenili badacze osrodka na podstawie bezposredniej oceny instrumentalnej i klinicznej, byt wyzszy niz
ten uzyskany przez niezaleznych oceniajgcych na zdjeciach; w szczegolnosci badacze osrodka ocenili,
ze ogotem leczenie byto skuteczne u 77,0% pacjentéw, a u 82% pacjentéw nie stwierdzono uszkodzen
nabtonka.

Ponadto, powodzenie przeszczepu ocenione przez niezaleznych oceniajacych byto wyzsze w przypadku
oceny zgodnej z wytycznymi papierowymi Global Consensus w przypadku 50,9% pacjentéw u ktérych
uzyskano wynik korzystny. Podobnie poprawa stopnia zaawansowania LSCD wedlug wytycznych
Global Consensus byta wigksza (60,9%) niz odsetek oceniany metoda kwadrantow (57,8% pacjentow
doswiadczyto obnizenia stopnia powierzchownej neowaskularyzacji rogowki wedlug niezaleznych
oceniajacych).

Podczas ostatniej wizyty u 82% pacjentdw nie stwierdzono zadnych uszkodzen nabtonka, u 49,2%
prawidtowe przekrwienie rabka, a u 44,3% wrazliwos¢ rogowki w normie. Dtugotrwate objawy LSCD
ulegly poprawie, u 75,4% pacjentow nie wystgpowato uczucie pieczenia, a 78,7% nie zglaszato juz bolu.
Ogolny wzrok poprawit si¢ w zakresie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) we wszystkich
punktach czasowych statystycznie istotnych (p<0,001), podczas gdy ogélny stan zdrowia zostat
utrzymany.

Pacjenci, u ktorych wszczepienie produktu Holoclar zakonczyto si¢ pomyslnie na koniec badania
HOLOCORE (wynik rok po wszczepieniu produktu Holoclar) przystapili do badania HOLOCORE-FU,
ktorego celem byto ustalenie dlugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji implantacji produktu
Holoclar oraz potwierdzenie korzysci w okresie do sze$ciu lat od leczenia. Skuteczno$¢ utrzymywata
si¢ przez caly okres obserwacji, przy czym skuteczno$¢ wynosita co najmniej 60,0% po roku od
przeszczepienia (dzien 1 badania HOLOCORE-FU) do maksymalnie 100% po sze$ciu latach od
przeszczepienia (dzien 1800 badania HOLOCORE -badanie FU). W celu dtugoterminowej oceny
bezpieczenstwa i tolerancji dziatania niepozadane z badania gldownego i badania kontrolnego potaczono,
aby zapewni¢ identyfikacje potencjalnego wzorca bezpieczenstwa w dluzszym okresie obserwacji.
W badaniu kontrolnym nie wystgpilo zadne nowe powazne zdarzenie niepozadane; zgloszono
1 przypadek zmetnienia rogdwki zwigzanego ze stosowaniem produktu Holoclar.
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Ponadto dwa lata po wszczepieniu produktu Holoclar u pacjentow, ktorzy przeszli keratoplastyke,
przeszczep rogowki zakonczyl si¢ sukcesem: 85,7% (n/N = 12/14 w ocenie opartej na metodzie
kwadrantow i1 93,3% (n/N = 14/15) w przypadku powodzenia opierato si¢ na ogélnej ocenie klinicznej
badacza.

Wyniki badania wskazujg réwniez na synergic ACLSCT z produktem Holoclar i keratoplastyka
w leczeniu LSCD.

Pacjenci w podesztym wieku

Do badania HLSTMO1 wiaczono w sumie siedmiu pacjentéw (6,7% populacji badania) w wieku 65 lat
lub wigcej w punkcie poczatkowym, siedmiu kolejnych pacjentow (24,1%) oryginalnie wiaczono do
badania HLSTMO2, a 6 pacjentow (8,2%) wiaczono do badania HOLOCORE. Dane z tych badan,
chociaz ograniczone w odniesieniu do liczby pacjentow, wykazuja wskaznik powodzenia i poziom
skutecznosci podobny do obserwowanego w tacznej populacji leczonych pacjentow.

Dhugoterminowe dane zebrane w badaniu HOLOCORE-FU potwierdzily bezpieczenstwo poduktu
Holoclar, poniewaz nie wystapity zadne powiazane zdarzenia niepozadane, przy jednoczesnym
utrzymaniu wskaznika skutecznosci. U dwoch z 4 pacjentow obserwowanych w dlugoterminowym
badaniu uzyskano sukces: 1 utrzymat sukces jak w HOLOCORE, a 1 odnidst sukces po keratoplastyce.
Sposrod pozostatych dwoch, ktorych wynik byt niepowodzeniem na podstawie pomiaru CNV w
¢wiartkach, jeden zostal uznany za pomyslny na podstawie oceny klinicznej badacza, a ostateczny
wskaznik powodzenia wyniost 75% wedtug ogodlnej oceny badacza.

Dzieci i miodziez
Do badan HLSTMO01 i HLSTMO02 wiaczono 13cznie pigciu pacjentow w wieku 8—17 lat. Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy nie r6znit si¢ od profilu dziatan niepozadanych u dorostych.

Do badania HOLOCORE wigczono 4 pacjentoéw w wieku od 6 do 13 lat (2 me¢zczyzn i 2 kobiety). Tych
kilku pacjentéow nie wiaczono do analizy skutecznosci, ale wszystkie parametry wykazaly poziom
skutecznos$ci podobny do obserwowanego ogdtem u leczonych pacjentow. W grupie dzieci i mtodziezy
wystapito ogotem 12 dziatan niepozadanych, zadne nie zostato uznane za powazne, 2 uznano za
prawdopodobnie zwigzane z zabiegiem chirurgicznym zwigzanym z przeszczepieniem produktu
Holoclar, ale zadne nie zostato uznane za zwigzane z zabiegiem wszczepienia produktu Holoclar.

Dhugoterminowe dane zebrane w badaniu HOLOCORE-FU z udziatem 2 dzieci (6 i 13 lat) objetych
badaniem potwierdzity bezpieczenstwo preparatu Holoclar, poniewaz nie wystapity zadne powigzane
dziatania niepozadane. Wyniki uzyskane u tych pacjentéw nie wykazaty powodzenia leczenia, co
potwierdzito negatywny wynik badania HOLOCORE w ich przypadku po 1 roku obserwacji. Nie
przedstawiono zadnych dtugoterminowych informacji na temat pozostatych dwoch pacjentow
pediatrycznych leczonych w badaniu HOLOCORE, u ktorych wynik byt pomyslny po 1 roku, i ktorzy
nie zostali wigczeni do badania kontrolnego.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Produkt jest implantowany miejscowo.

Z uwagi na charakter i przewidziane zastosowanie kliniczne produktu Holoclar, konwencjonalne
badania farmakokinetyczne wchtaniania, metabolizmu i eliminacji nie majg zastosowania. Analiza
immunohistochemiczna rogowki pobranej podczas keratoplastyki od pacjentow po leczeniu
produktem Holoclar wykazata, ze przeszczepione komorki macierzyste tworza prawidtowa warstwe
wielowarstwowego nabtonka rogowki, ktora nie przemieszcza si¢ w spojowce ani w dot oraz nie
nacieka na podstawowe struktury oka.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania byly ograniczone do testow dzialania
onkogennego in vitro na hodowlach ludzkich komorek autologicznych. Testy te obejmowaty kariotyp
komorkowy, wzrost niezalezny od przyczepnosci (wzrost komorek w migkkim agarze) oraz
proliferacje zalezng od czynnika wzrostu. W badaniach in vitro nie wykazano zadnych dowodow na
wzrost komorek niezalezny od kontaktu z podtozem, wzrost niezalezny od czynnika wzrostu,
nieprawidlowy kariotyp lub zdarzenia unie§miertelniajace, wskazujace na mozliwe dziatanie
onkogenne.

Bezpieczenstwo stosowania produktu Holoclar wykazane jest w wynikach dwoch retrospektywnych
badan klinicznych.

Z uwagi na charakter i przewidziane zastosowanie kliniczne tego autologicznego produktu z komérek
dorostych, uwaza si¢, ze konwencjonalne niekliniczne badania toksycznego wptywu na rozrod
i rozw6j potomstwa nie majg zastosowania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Podtoze transportowe (zmodyfikowane podtoze Dulbecco’s modified Eagle’s medium wzbogacone L-
glutamina).
Rusztowanie z fibryny.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt Holoclar nie powinien by¢ stosowany z innymi produktami leczniczymi w okresie
pooperacyjnym do czasu petnego odtworzenia ciaglosci nabtonka rogéwki, poniewaz nie
wykonywano formalnych badan dotyczacych zgodnosci. Wyjatkiem sg podawane systemowo
antybiotyki stosowane profilaktycznie i kortykosteroidy w bezposrednim okresie pooperacyjnym.

6.3 OKkres waznoSci

36 godzin.
Produkt Holoclar musi by¢ zastosowany przed uptywem 15 minut od otwarcia pojemnika
bezposredniego.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze od 15 °C do 25 °C.

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Nie napromieniowywac (np. promieniami RTG).

Nie sterylizowac.

Przechowywac stalowy pojemnik bezposredni szczelnie zamkniety w celu ochrony przed skazeniem
bakteriami, grzybami lub wirusami.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do uzywania,
podawania lub implantacji

Produkt Holoclar dostarczany jest w postaci dawki leczniczej przeznaczonej dla konkretnego pacjenta,

w zakrecanym pojemniku. Kazdy pojemnik zawiera 3,8 cm? autologicznego ludzkiego nabonka
rogdéwki przymocowanego do rusztowania z fibryny i zanurzonego w podlozu transportowym.
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Pojemnik ten umieszczony jest w drugim pojemniku z tworzywa sztucznego, ktory z kolei zamknigty
jest w jatowej, szczelnie zamknigtej kopercie z tworzywa sztucznego. Koperta ta umieszczona jest w
niejatowym termoizolowanym pudetku do transportu narzadow, wyposazanym w czujnik temperatury.
Termoizolowane pudetko umieszczone jest w plastikowej torbie transportowej z zamkiem zip-lock.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznoécei, ktore nalezy podja¢ przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Produkt Holoclar nalezy transportowac na terenie zaktadu w zamknigtych, nietlukacych si¢
i szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera materiat biologiczny. Pracownicy stuzby zdrowia majacy kontakt
z produktem Holoclar muszg podejmowaé odpowiednie $rodki ostroznosci (noszenie r¢kawic, odziezy
ochronnej i okular6w ochronnych) w celu uniknigcia potencjalnego przeniesienia choréb zakaznych.

Produkt Holoclar przewidziany jest wytacznie do stosowania autologicznego. Przed implantacja
nalezy dokladnie sprawdzi¢, czy tozsamos$¢ pacjenta zgadza si¢ z danymi identyfikacyjnymi
pacjenta/dawcy podanymi w dokumentacji wysytkowej i na pojemniku z produktem.

Nalezy unika¢ potrzgsania, odwracania i innych naprezen mechanicznych pojemnika z produktem
Holoclar.

Nie wolno sterylizowa¢ produktu Holoclar. Nalezy doktadnie skontrolowa¢ wzrokowo pojemnik i
zamkniecie pod katem jakichkolwiek uszkodzen. W razie uszkodzenia bezposredniego opakowania
produktu Holoclar, zmiany wygladu produktu i (lub) obecnosci widocznych czastek statych, produktu
nie nalezy stosowac¢ i zwrocic¢ go do wytworcy. Jezeli temperatura w termoizolowanym pudetku
odbiega od temperatury wlasciwej dla warunkow przechowywania, nalezy skontaktowac si¢ z
wytworcg.

Wigcej informacji znajduje si¢ w materiatach edukacyjnych.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé w przypadku przypadkowego narazenia

Nalezy unika¢ przypadkowego narazenia na produkt Holoclar. W razie przypadkowego narazenia
nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi wymogami dotyczacymi obchodzenia si¢ z materiatami
pochodzenia ludzkiego. Powierzchnie robocze i materialy, ktore potencjalnie mogly mie¢ kontakt
z produktem Holoclar, nalezy odkazi¢ odpowiednim srodkiem dezynfekujacym.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé podczas utylizacji produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera potencjalnie zakazny material biologiczny. Niezuzyty produkt
leczniczy oraz wszystkie materiaty, ktore miaty kontakt z produktem Holoclar (odpady state lub
plynne) musza by¢ traktowane jako potencjalnie skazone odpady i utylizowane zgodnie z lokalnymi
wymogami dotyczacymi postgpowania z materiatami pochodzacymi od ludzi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Holostem s.r.l.,

Via Glauco Gottardi 100,
41125, Modena,

Wtochy

Telefon: +39 059 2058070
Telefaks: +39 059 2058115
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/987/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lutego 2015 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 lutego 2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

<{MM/RRRR}>

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

e  Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Nastepujace dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka sa niezb¢dne dla bezpiecznego i
skutecznego stosowania produktu:

Materiaty edukacyjne dla personelu medycznego zapewniajace przeszkolenie we wlasciwym
stosowaniu produktu oraz minimalizacji ryzyka, obejmujace najwazniejsze aspekty:

- doboru pacjentow,

- identyfikacji pacjentow i stosowania identyfikatorow,
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- biopsji, implantu i opieki pooperacyjnej,

- przeciwwskazania do stosowania kropli do oczu zawierajacych chlorek benzalkonium,

- unikania jednoczesnego stosowania miejscowego lidokainy lub srodkéw znieczulajacych
zawierajacych adrenaling

- ryzyka wystapienia jaskry i zapalenia brzegdw powiek,

- zglaszania podejrzewanych dziatah niepozadanych.

Materiaty edukacyjne powinny takze zawiera¢ instrukcje szkoleniowa, jak i program szkolenia, ktory
bedzie obejmowac weryfikacje zrozumienia przez lekarzy przedstawionego szkolenia.

Materiaty edukacyjne dla pacjentéw i/lub opiekunow maja obejmowac nastepujace kluczowe
elementy i kwestie:

- przeciwwskazanie do stosowania kropli do oczu zawierajacych chlorek benzalkonium,

- dziatania niepozadane leczenia antybiotykami i kortykosterydami stosowanego po implantacji,
- zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TORBA Z ZAMKIEM ZIP-LOCK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Holoclar, 79 000 - 316 000 komorek/cm?, tkanka zastepcza zywa

Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego nabtonka rogowki zawierajace komorki
macierzyste.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Produkt zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

Produkt leczniczy Holoclar ma postaé przezroczystej, okragtej ptytki utworzonej z 300 000 do

1 200 000 zywych autologicznych komérek ludzkiego nabtonka rogowki (79 000 - 316 000
komorek/cm?), w tym $rednio 3,5% (0,4 do 16%) komérek macierzystych ragbka rogéwki oraz
komorek przejsciowo namnazajacych si¢ i ostatecznie zréznicowanych, pochodzacych z komoérek
macierzystych, przytwierdzonych do warstwy podporowe;j z fibryny o $rednicy 2,2 cm i
utrzymywanych w podtozu transportowym.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Podtoze transportowe (zmodyfikowane podtoze Dulbecco’s modified Eagle’s medium wzbogacone L-
glutaming).
Rusztowanie z fibryny.

4, POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tkanka zastepcza zywa.
Kazdy pojemnik zawiera 3,8 cm? autologicznego ludzkiego nablonka rogowki przytwierdzonego do
rusztowania z fibryny i zanurzonego w podtozu transportowym.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego zastosowania.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do implantacji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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Potencjalnie zakazony materiat biologiczny.
Obchodzi¢ si¢ z ostroznoscia, unikac¢ wstrzagsania, odwracania i innych naprezen mechanicznych.
Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): Dzien / miesigc / rok
O godz.: Godzin / minut (CET)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze od 15 °C do 25 °C.

Przechowywac stalowy pojemnik bezposredni szczelnie zamknigty w celu ochrony przed skazeniem
bakteriami, grzybami lub wirusami.

Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Nie sterylizowac.

Nie napromieniowywac (np. promieniami RTG).

Kazda seria wysylana jest w transporterze termoizolowanym o kontrolowanej temperaturze do
transportu narzadow.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera potencjalnie zakazny material biologiczny. Niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi wymaganiami dotyczacymi
postgpowania z odpadami pochodzacymi od ludzi.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Holostem s.r.l., Via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena, Wtochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/987/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Numer serii (Lot):

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

15. INSTRUKCJA UZYCIA
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‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Nie dotyczy.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

<Nie dotyczy.>
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KOPERTA Z TWORZYWA SZTUCZNEGO (OPAKOWANIE TRZECIORZEDNE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Holoclar, 79 000 - 316 000 komorek/cm?, tkanka zastepcza zywa.

Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego nabtonka rogowki zawierajace komorki
macierzyste.

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Produkt zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

Produkt leczniczy Holoclar ma postaé przezroczystej okraglej ptytki utworzonej z 300 000 do
1200 000 zywych autologicznych komoérek ludzkiego nabtonka rogowki (79 000 - 316 000
komorek/cm?), w tym $rednio 3,5% (0,4 do 16%) komérek macierzystych rabka rogéwki oraz
komorek przejsciowo namnazajacych si¢ i ostatecznie zréznicowanych, pochodzacych z komoérek
macierzystych, przytwierdzonych do warstwy podporowe;j z fibryny o $rednicy 2,2 cm,
umieszczonych w podtozu transportowym.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Podtoze transportowe (zmodyfikowane podtoze Dulbecco’s modified Eagle’s medium wzbogacone L-
glutaming).

Rusztowanie z fibryny.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tkanka zastgpcza zywa.
Kazdy pojemnik zawiera 3,8 cm? autologicznego ludzkiego nablonka rogowki przytwierdzonego do
rusztowania z fibryny i zanurzonego w podtozu transportowym.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tylko do jednorazowego zastosowania.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do implantacji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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Potencjalnie zakazony materiat biologiczny.
Obchodzi¢ si¢ z ostroznoscia, unikac¢ wstrzagsania, odwracania i innych naprezen mechanicznych.
Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP): [Dzieri / miesigc / rok]
O godz.: [Godzin / minut (CET)]

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze od 15°C do 25°C

Przechowywac stalowy pojemnik bezposredni szczelnie zamknigty w celu ochrony przed skazeniem
bakteriami, grzybami lub wirusami.

Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Nie sterylizowac.

Nie napromieniowywac (np. promieniami RTG).

Kazda seria wysytana jest w transporterze termoizolowanym o kontrolowanej temperaturze do
transportu narzadow.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten produkt leczniczy zawiera potencjalnie zakazny material biologiczny. Niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi wymaganiami dotyczacymi
postgpowania z odpadami pochodzacymi od ludzi.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Podmiot odpowiedzialny:
Holostem s.r.l., Via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena, Wtochy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/987/001

13.  NUMER SERII, KODY DONACJI | PRODUKTU

Numer serii (Lot):
Imig 1 nazwisko pacjenta:
Data urodzenia pacjenta:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.
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| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Nie dotyczy.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

<Nie dotyczy.>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ZAKRECANY POJEMNIK

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Holoclar

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
DATA:
GODZINA: (Strefa czasowa)

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Logo podmiotu odpowiedzialnego: Holostem s.r.l.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Holoclar, 79 000 - 316 000 komérek/cm?, tkanka zastepcza Zywa.
Ekspandowane ex vivo autologiczne komorki ludzkiego nabtonka rogéwki zawierajace komorki
macierzyste.

VNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do chirurga.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym chirurgowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Holoclar i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Holoclar
Jak stosowany jest Holoclar

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywany jest Holoclar

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk~ whE

1. Co to jest Holoclar i w jakim celu si¢ go stosuje

Holoclar jest lekiem stosowanym w celu zastapienia zniszczonych komoérek rogowki, czyli
przezroczystej warstwy pokrywajacej kolorowa teczoéwke od przodu oka, w tym komorek rabka, ktore
normalnie biorg udziat w utrzymaniu oka w dobrym stanie.

Holoclar sktada si¢ z warstwy wlasnych komoérek danego pacjenta, ktore zostaty wyhodowane
(ekspandowane w warunkach ex vivo) z probki komoérek rabka pobranych z oka podczas drobnego
zabiegu chirurgicznego zwanego biopsja. Kazde opakowanie leku Holoclar jest wytwarzane dla
konkretnego pacjenta i przeznaczone do jednego zabiegu, chociaz leczenie mozna powtarzac.
Komorki uzyte do wytworzenia leku Holoclar okresla si¢ jako autologiczne komorki rabka.

. Autologiczny oznacza, ze sktada si¢ z whasnych komérek danego pacjenta.

. Rabek jest czeScig oka. Jest to pierscien otaczajacy kolorowy $rodek oka (tgczowke).
Ponizsza ilustracja przedstawia lokalizacje rabka w oku.

. Rabek zawiera komoérki rabka, ktore normalnie biorg udziat w utrzymaniu oka w dobrym

stanie, a cze$¢ z nich stanowig komorki macierzyste, ktore moga przeksztatcaé si¢ w nowe
komorki. Te nowe komorki mogg zastapi¢ zniszczone komorki w oku.
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Holoclar jest implantowany (wszczepiany) w celu regeneracji uszkodzonej powierzchni oka u
dorostych pacjentow. W razie silnego uszkodzenia oka przez oparzenie termiczne lub chemiczne,
moze dojs¢ do powstania licznych blizn i uszkodzenia rabka. Uszkodzenie rabka powoduje
zatrzymanie normalnego procesu gojenia, co oznacza, ze uszkodzenie oka nigdy si¢ prawidlowo nie
zagoi.

Po pobraniu pewnej ilosci zdrowych komorek rabka, w laboratorium hoduje si¢ nowa warstwe
zdrowych komoérek na warstwie fibryny, stanowigcej rusztowanie biatkowe. Nastepnie specjalista
chirurgii oka wszczepia taka warstwe tkanki w uszkodzona rogéwke, umozliwiajagc normalne
wygojenie oka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Holoclar

Kiedy nie stosowa¢ leku Holoclar:
- jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie
6), lub na surowice bydleca lub komorki pochodzenia mysiego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Przed wszczepieniem leku Holoclar nalezy oméowic to ze specjalista chirurgii oka.

Holoclar przygotowywany jest dla konkretnego pacjenta z jego wlasnych komoérek i nie wolno go
stosowac u jakiegokolwiek innego pacjenta.

Jesli pacjent ma ostre zakazenie oczu lub obrzek i zaczerwienienie (stan zapalny) oczu, leczenie
powinno by¢ odlozone do czasu wyzdrowienia.

Podczas wytwarzania leku Holoclar stosowane sg dwa skladniki pochodzenia zwierzgcego. Jeden z
nich to bydlgca surowica plodowa pochodzaca od krow, stosowana w celu utatwienia hodowli
komorek pobranych od pacjenta. Drugi sktadnik to specjalny rodzaj inaktywowanych komérek
mysich stosowanych w celu rozmnazania komorek rabka pacjenta. Jesli pacjent ma uczulenie na
ktorykolwiek z tych sktadnikow, nie mozna stosowac u niego tego leku (patrz wyzej w punkcie
,»Kiedy nie stosowa¢ leku Holoclar”).

Jesli pacjent ma ktorykolwiek z nastepujacych problemoéw dotyczacych oczu, powinien on zostac
wyleczony przed zastosowaniem tego leku:
. nieréwne powieki;

. blizny na spojowce (warstwie ochronnej pokrywajacej biatko oka) z uszkodzeniem jej
polaczenia z powieka (sptycenie sklepienia spojowek);

. niezdolno$¢ odczuwania bolu przez oko (znieczulica lub niedoczulica rogéwki lub spojowki);

. wrastanie spojowki na powierzchnig¢ rogowki (skrzydlik);

. cigzki zespot suchego oka.

Inne przypadki, w ktérych nie mozna stosowaé leku Holoclar

Nawet jezeli chirurg pobierze matg probke komoérek rabka (podczas biopsji) konieczng do
wytworzenia tego leku, moze si¢ okazac, ze pacjent nie kwalifikuje si¢ do leczenia lekiem Holoclar.
Przyczyna moze by¢ jakos¢ probki pobranej podczas biopsji, niewystarczajaca do wytworzenia leku
Holoclar, niemozno$¢ wyhodowania komoérek w laboratorium Iub niespetniajaca wymagan jakos¢
wyhodowanych komérek. W takiej sytuacji specjalista chirurgii oka poinformuje o tym pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Do tej pory leczono bardzo matg liczbe dzieci, w zwigzku z czym dostepne sg ograniczone dane
wskazujace, czy stosowanie tego leku u dzieci jest bezpieczne oraz jaka jest jego skuteczno$é.
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Problemy z nerkami lub watrobg
Jesli pacjent ma chorobe nerek lub watroby, nalezy powiedzie¢ o tym chirurgowi przed
rozpoczeciem leczenia.

Holoclar a inne leki

Niektore krople do oczu zawierajg srodek konserwujacy o nazwie chlorek benzalkonium. Sktadnik
ten uszkodzi komorki, z ktorych sktada si¢ Holoclar. Nie mozna stosowa¢ kropli do oczu
zawierajacych chlorek benzalkonium i/lub innych srodkéw konserwujacych. Nalezy zwroci¢ si¢ o
porade do lekarza lub farmaceuty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig lub przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, leczenie
tym lekiem powinno by¢ odroczone.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Holoclar wszczepiany jest chirurgicznie do oka pacjenta, co wplywa na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. W zwiazku z tym pacjent nie powinien kierowa¢ pojazdem ani
obstugiwa¢ maszyn po wszczepieniu leku Holoclar do oka, dopdki specjalista chirurgii oka nie uzna
ze jest to bezpieczne. Pacjent powinien doktadnie przestrzegac zalecen lekarza.

3. Jak stosowaé Holoclar

Holoclar moze by¢ przepisany i zastosowany (wszczepiony) tylko przez chirurga-okuliste w szpitalu.
Leczenie lekiem Holoclar sktada si¢ z dwoch etapow.

Wizyta 1: Wykonanie biopsji

Podczas pierwszej wizyty specjalista chirurgii oka wykona biopsje¢, polegajaca na pobraniu bardzo
matej ilo$ci tkanki zawierajacej komorki ragbka (z oka pacjenta). Przed biopsja lekarz poda do oka
krople znieczulajace, a nastgpnie wykonana biopsje. Probka pobrana podczas biopsji zostanie uzyta
do wytworzenia leku Holoclar. Po wykonaniu biopsji specjalista chirurgii oka przepisze cykl
leczenia antybiotykami w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia.

Wytworzenie leku Holoclar zajmie kilka tygodni.

Wizyta 2: Wszczepienie (implantacja) leku Holoclar

Podczas drugiej wizyty specjalista chirurgii oka przeprowadzi nast¢pujgce czynnosci:

. znieczulenie oka;

. usunigcie z rogoéwki warstwy blizn;

. pokrycie jej lekiem Holoclar.

W dniu operacji lekarz znieczuli oko, nalozy Holoclar, a nastepnie przymocuje krawedz nowe;j
rogowki przy uzyciu szwow, aby mie¢ pewnos$¢, ze Holoclar pozostanie na miejscu. Powieki pacjenta
beda zaklejone plastrem przez trzy dni, a samo oko bedzie zabandazowane przez 10 do 15 dni po
implantacji.

Po operacji lekarz przepisze pacjentowi kuracje lekowa w celu zapewnienia petnego wygojenia:
antybiotyki w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia oraz sterydy w celu zmniejszenia obrzeku i
podraznienia. Bardzo wazne jest zazywanie wszystkich lekow przepisanych pacjentowi przez
lekarza, w przeciwnym razie Holoclar moze nie zadzialac.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ulotkami zataczonymi do przepisanych lekow, ktore zawierajg dodatkowe
informacje na ich temat.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku Holoclar, nalezy
zwroci¢ si¢ do specjalisty chirurgii oka.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy produkt leczniczy, takze ten lek moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

Wicekszos$¢ dziatan niepozadanych dotyka oka, a czg$¢ z nich spowodowanych jest sama operacja
lub powigzanym leczeniem farmakologicznym. Wiekszo$§¢ dziatan niepozadanych ma tagodne
nasilenie i ustgpuje w ciagu kilku tygodni.

Najpowazniejsze dziatania niepozadane to spowodowane niepowodzeniem leczenia problemy
dotyczace rogdowki (nadzerki) i perforacja rogowki, do czego moze doj$¢ w ciggu 3 miesiecy od
wszczepienia leku Holoclar. W takiej sytuacji nalezy skontaktowac si¢ z chirurgiem
prowadzacym pacjenta.

Czeste: mogg wystepowac u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow

krwawienie wokot miejsca operacyjnego wszczepienia leku Holoclar;
problemy dotyczace rogdwki (nadzerki);

wzrost ci$nienia w oku (jaskra);

bol oka;

zapalenie rogowki:

zapalenie brzegdéw powiek:

powiktania oczne w wyniku operacji.

Niezbyt czeste: moga wystgpowac u nie wigeej niz 1 na 100 pacjentow
o zaburzenia oka - przywieranie powieki, przekrwienie oczu, obrzek i zapalenia oka,
perforacja, Scienczenie i zm¢tnienie rogowKki, podraznienie oka, obrécenie powieki, zarost
rzes do wewnatrz, rozszerzenie zrenic i tzawienie;
nadwrazliwos$¢ na $wiatlo;
wzrost tkanki wokoét implantu (metaplazja);
uczucie ciata obcego w oku
zakazenie rogowki;
zapalenie spojowek
pekniecie szwu;
omdlenie;
bol glowy;
nudnosci;
wymioty;
krwawienie ze skory powiek;
alergiczne zapalenie skory

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywany jest Holoclar

Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla lekarzy.

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25 °C ani ponizej 15 °C.
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Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Do czasu operacji Holoclar nalezy przechowywaé¢ w stalowym pojemniku i plastikowej kopercie. Ma
to na celu ochrone przed skazeniem bakteriami.

Nie napromieniowywac ani sterylizowac.

Poniewaz lek ten bedzie stosowany podczas operacji, szpital ponosi odpowiedzialnos¢ za jego
wlasciwe przechowywanie przed zastosowaniem i w trakcie zastosowania, jak rowniez wtasciwa
utylizacje.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Holoclar

- Substancja czynna zawiera 300 000 1 200 000 zywych komorek pochodzacych z oka
danego pacjenta, z czego srednio 3,5% stanowig komorki macierzyste. Kazdy centymetr
kwadratowy leku Holoclar zawiera 79 000 - 316 000 komorek.

- Produkt zawiera dwie substancje pomocnicze: jedna z nich to fibryna - przezroczysta warstwa
podporowa, utrzymujgca Holoclar w catosci, a druga to ptyn zawierajacy aminokwasy,
witaminy, sole i weglowodany do przechowywania komoérek we fiolce, okreslany jako
,zmodyfikowane podtoze Dulbecco’s modified Eagle’s medium wzbogacone L-glutaming”.

Jak wyglada Holoclar i co zawiera opakowanie

Holoclar stanowi warstw¢ komorek przeznaczonych do wszczepienia do oka pacjenta. Komorki
te utrzymywane sa w stanie zywym w matym jatowym pojemniku. Holoclar zapakowany jest w
kilka kolejnych opakowan chronigcych go przed bakteriami i zapewniajacych utrzymanie leku
w stabilnej temperaturze przez 36 godzin, pod warunkiem przechowywania go w temperaturze
pokojowej (15-25°C).

Kazde opakowanie zawiera dawke leczniczg przeznaczona dla konkretnego pacjenta, zawierajaca
wystarczajacg ilo§¢ komoérek do pokrycia powierzchni rogéwki danego pacjenta.

Podmiot odpowiedzialny i Wytworca

Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100, Modena, 41125, Wtochy
Telefon: +39 059 2058070

Faks: +39 059 2058115

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zZrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ponizsze informacje sg przeznaczone wytacznie dla pracownikow stuzby zdrowia

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt Holoclar nalezy transportowac na terenie zaktadu w zamknigtych, niettukacych si¢
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i szczelnych pojemnikach.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komoérki nabtonka rogowki. Pracownicy stuzby zdrowia
majacy kontakt z produktem Holoclar muszg zachowa¢ odpowiednie $rodki ostroznos$ci, noszac
rekawiczki, odziez ochronng i okulary ochronne, aby unikna¢ potencjalnego przeniesienia chordb
zakaznych.

Przygotowanie przed podaniem

Produkt Holoclar jest produktem leczniczym terapii zaawansowanej, gotowym do wszczepienia.
Produkt Holoclar musi by¢ podawany przez odpowiednio przeszkolonego i wykwalifikowanego
chirurga.

Podanie

Implantacja

Produkt Holoclar jest przeznaczony wytacznie do stosowania autologicznego i w zadnym wypadku
nie wolno go podawa¢ innym pacjentom. Nie wolno podawac produktu Holoclar, jesli informacje na
etykietach produktu i numer serii nie odpowiadaja tozsamosci pacjenta.

Produkt Holoclar powinien by¢ stosowany w warunkach aseptycznych w potaczeniu z obwodowym
nacieciem rabka, uniesieniem spojowki i wycigciem wtdknisto-naczyniowej tkanki rogéwki w celu
przygotowania miejsca ubytku. Nastepnie, nalezy umiesci¢ wyhodowang tkanke pod uniesiong
spojowka. Przycia¢ wystajacy nadmiar implantu i natozy¢ 2 lub 3 szwy z wikrylu lub jedwabiu 8/0 na
krawedz pokryta spojowka w celu utworzenia fizycznego zamknigcia zmiany i unieruchomienia
implantu. Powieki nalezy zabezpieczy¢ w pozycji zamknietej plastrem Steri-Strip.

Zasadniczo produkt Holoclar jest implantowany w miejscowym znieczuleniu pozagatkowym lub
okotogatkowym. Wedtug uznania specjalisty chirurgii oka moze by¢ zastosowana inna metoda
znieczulenia, z wylaczeniem stosowania znieczulenia miejscowego lidokaing lub srodkow
znieczulajacych zawierajacych adrenaline.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Holoclar z kroplami do oczu zawierajacymi
benzalkoniowy chlorek i (lub) innymi $rodkami konserwujacymi.

Procedura podawania produktu Holoclaru obejmuje stosowanie antybiotykdw i kortykosteroidow.
Po implantacji nalezy zastosowa¢ odpowiedni schemat miejscowego i ogdlnoustrojowego leczenia
przeciwzapalnego oraz profilaktyczng antybiotykoterapig.

Po implantacji nalezy przestrzega¢ odpowiedniego harmonogramu monitorowania.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjaé w przypadku przypadkowego narazenia

W przypadku przypadkowego narazenia nalezy przestrzegac¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materiatem pochodzenia ludzkiego. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore miaty
potencjalnie kontakt z produktem Holoclarem, nalezy odkazi¢ odpowiednim $rodkiem
dezynfekujacym.

Srodki ostroznos$ci podczas usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy i caly materiat, ktory miat kontakt z produktem Holoclar (odpady state
i ptynne) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczgcymi postgpowania z materiatami pochodzenia ludzkiego.
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