ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Holoclar 79000 - 316000 celule/cm? echivalent de tesut viu

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1 Descriere generala

Celule epiteliale umane autologe corneene expandate ex vivo continand celule stem.
2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Holoclar consta dintr-o folie circulara transparentd cu 300000 pana la 1200000 de celule epiteliale
umane autologe corneene viabile (intre 79000 - 316000 celule/cm?) inclusiv, Tn medie, 3,5% (0,4%
pana la 16%) celule stem de la nivelul limbului si celule amplificate tranzitoriu si celule diferentiate
terminal, derivate din celulele stem, fixate pe un suport de fibrina cu diametrul de 2,2 cm si mentinute
Tn mediul de transport.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Echivalent de tesut viu.

Folie transparenta, circulara.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor adulti cu deficit moderat pana la sever de celule stem de la nivelul limbului
(definita prin prezenta neovascularizatiei corneene superficiale Tn cel putin doua cadrane corneene, cu
implicarea corneei centrale, precum si prin afectarea grava a acuitatii vizuale), unilateral sau bilateral,
din cauza arsurilor oculare fizice sau chimice. Este nevoie de minim 1 - 2 mm? de limb nedeteriorat
pentru biopsie.

4.2  Doze si mod de administrare

Holoclar trebuie administrat de catre un chirurg instruit si calificat in mod corespunzator si este
destinat numai pentru utilizare spitaliceasca.

Doze
Acest medicament este destinat doar utilizarii autologe.

Cantitatea de celule administrate este dependentd de marimea (suprafata in cm?) suprafetei corneene.
Fiecare preparat Holoclar contine o doza individuald de tratament, cu un numar suficient de celule
pentru a acoperi intreaga suprafata a corneei. Doza recomandata de Holoclar este de

79000 - 316000 celule/cmz, ceea ce corespunde cu 1 cm?2 de medicament/ cmz2 de defect. Fiecare
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preparat Holoclar este conceput a fi un tratament unic. Tratamentul poate fi repetat, daca acest lucru
este considerat indicat de medicul curant.

Administrarea trebuie urmata de un program de tratament adecvat cu antibiotice si antiinflamatoare,
conform recomandarilor medicului (vezi pct. 4.4)

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Datele privind utilizarea Holoclar la véarstnici sunt limitate. Nu se poate face nicio recomandare
privind dozele (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Insuficiensa hepatica si renala
Nu sunt disponibile date privind utilizarea Holoclar la pacientii cu insuficienta hepatica si renala.

Copii si adolescenyi

Datele privind siguranta si eficacitatea Holoclar la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si

18 ani sunt limitate. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1, insa nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare
Pentru implantare.

Inainte de administrare, trebuie confirmat faptul ci identitatea pacientului corespunde cu informatiile
unice despre pacient de pe eticheta Holoclar si documentele insotitoare.

Detalii tehnice complete privind procedurile asociate cu utilizarea Holoclar sunt furnizate in manualul
de informare.

Biopsie

Pentru prepararea Holoclar este necesard o biopsie de 1 — 2 mm? din partea nedeterioratd a limbului.
Biopsia este efectuatd sub anestezie locala. Se efectueaza lavajul suprafetei oculare utilizandu-se o
solutie sterila salind echilibrata pentru irigarea ochilor, acesta fiind urmat de desprinderea conjunctivei
de limb, pentru expunerea perimetrului cornean de unde se recolteaza proba. Este efectuata o incizie
de 2 x 2 mm pentru extragerea biopsiei.

Biopsia este plasata in tubul steril de testare furnizat, contindnd mediu de transport. Biopsia trebuie sa
fie primita de catre producator in decurs de 24 de ore de la prelevare.

Tratamentul post-biopsie
Dupa biopsie este obligatorie administrarea unui regim profilactic de tratament cu antibiotice.

In unele cazuri, este posibil ca celulele stem sursi de la nivelul limbului ale pacientului sa nu fie
expandabile sau criteriile de eliberare sd nu fie indeplinite din cauza biopsiei de calitate proasta, a
caracteristicilor pacientului sau a unor probleme de fabricatie. Prin urmare, este posibil ca Holoclar sa
nu poata fi livrat. Chirurgul va fi informat cat mai timpuriu posibil pe parcursul procesului si, prin
urmare, ar trebui sa aleaga o alternativa de tratament pentru pacient.

Implantare

Holoclar este destinat exclusiv utilizarii in regenerarea celulelor stem autologe de la nivelul limbului,
n conformitate cu indicatia terapeutica aprobata si trebuie administrat in conditii aseptice in asociere
cu peritomia la nivelul limbului, erodarea conjunctivei si excizia tesutului fibrovascular cornean in
pregitirea patului defect. In continuare, tesutul cultivat este fixat sub conjunctiva erodata. Insertia in
exces este ajustata, iar marginea este acoperita cu conjunctiva, aplicand 2 sau 3 suturi cu vicryl sau
matase 8/0 pentru a sigila leziunea si a fixa implantul. Pleoapele sunt tinute Tnchise peste insertie cu
banda adeziva steri-strip.



Holoclar este implantat in general sub anestezie locald retrobulbara sau parabulbara. Pot fi
implementate alte proceduri de anestezie, la latitudinea chirurgului, excluzand utilizarea anesteziei
locale cu lidocaind sau a anestezicelor care contin adrenalind.

Tratament post-operator
Dupa implantare, este obligatorie administrarea unei scheme de tratament topic si sistemic adecvat cu
antiinflamatoare si terapie profilactica cu antibiotice.

Se recomanda urmatoarea schema de tratament: doxiciclind 100 mg comprimate de doud ori pe zi (sau
amoxicilind 500 mg de doua ori pe zi) si prednison administrat oral intr-o doza zilnica de 0,5 mg/kg
(pana la doza maxima de 25 mg) pe zi, administrate din ziua interventiei chirurgicale, timp de 2
saptamani. Dupa 2 saptamani, administrarea antibioticelor sistemice trebuie oprita, iar doza zilnica de
prednison trebuie redusa treptat la 0,25 mg/kg (maximum 12,5 mg) pe zi timp de 1 saptamana, la
0,125 mg/kg (maxim 5,0 mg) pe zi pentru urmatoarea saptamana, iar apoi opritd complet.

La doua saptamani dupa interventia chirurgicala, trebuie initiat un tratament topic cu corticosteroizi,
cu dexametazona picéturi oftalmice fara conservanti 0,1%, 1 picatura de trei ori pe zi timp de

2 saptamani, apoi redus la 1 picaturad de doud ori pe zi timp de 1 sdptdmana si 1 picaturd o data pe zi
pentru o alta saptamana. Administrarea topica de corticosteroid poate fi mentinuta in cazul inflamatiei
oculare persistente.

Implantarea trebuie sa fie urmata de un program adecvat de monitorizare.

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, masurile care trebuie luate in caz de expunere
accidentala si eliminarea Holoclar, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la ser bovin si celule murine
3T3-J2.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele privind trasabilitatea medicamentelor pentru terapii avansate pe baza de
celule. Pentru a avea sub control trasabilitatea, denumirea medicamentului, numarul de serie si numele
pacientului tratat trebuie pastrate timp de 30 de ani de la data expirarii medicamentului.

Utilizare autologa

Holoclar este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor
pacienti. Holoclar este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si numarul de
serie nu corespund identitatii pacientului.

Reactii de hipersensibilitate

Holoclar contine celule fibroblaste murine 3T3 iradiate cu doza letala si poate contine urme de ser
fetal bovin. Pacientii cu sensibilitate cunoscuta la soareci sau ser fetal bovin nu trebuie tratati (vezi pct.
4.3).

Transmiterea unui agent infectios

Holoclar poate contine material biologic potential infectat. Desi Holoclar este testat pentru sterilitate si
micoplasma, exista un risc de transmitere a agentilor infectiosi. Personalul medical care administreaza
Holoclar trebuie, prin urmare, sa monitorizeze pacientii pentru a observa semne si simptome de
infectie dupa tratament si sa administreze tratamentul corespunzator, daca este necesar.




Precautii pentru utilizare

Pentru a stabili momentul oricarei proceduri si pentru a permite grefarea si cresterea adecvata a
celulelor stem de tesut viu care constituie Holoclar, trebuie sa se efectueze o evaluare amanuntita a
pacientului ludnd 1n considerare nu numai nevoia clinicé a candidatului, ci si modificarile biologice si
fiziopatologice din mediul patului plagii. Interventiile chirurgicale concomitente trebuie excluse si
planificate Tnaintea sau ulterior implantarii Holoclar.

Malpozitia concomitenta a pleoapelor, cicatricile conjunctivale cu scurtare de fornix, anestezia corneei
si/ sau anestezia conjunctivala sau hipoestezia severa, pterigionul si xeroftalmia severa sunt factori
potentiali de complicatie. Afectiunile oculare concomitente trebuie corectate Tnainte de implantarea
Holoclar.

Trebuie evitate lidocaina topica sau anestezicele care contin adrenalind la oricare dintre etapele
tratamentului cu Holoclar.

Tratarea pacientilor cu inflamatie oculara acuta sau infectii va fi amanata pana la documentarea
recuperarii, deoarece inflamatia poate compromite succesul tratamentului.

Utilizarea concomitenta a Holoclar cu picaturi oftalmice care contin clorura de benzalconiu si/sau alti
conservanti nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Procedura de administrare a Holoclar include utilizarea de antibiotice si corticosteroizi (vezi pct. 4.2).
Pentru informatii relevante despre siguranta, medicii vor consulta RCP-urile acestor medicamente.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Utilizarea concomitenta a lidocainei topice sau a anestezicelor care contin adrenalina trebuie evitata
deoarece acestea reduc eficienta formarii coloniilor.

Trebuie evitate picaturile oftalmice care contin clorura de benzalconiu si/ sau alti agenti de conservare.
Clorura de benzalconiu (precum si alti compusi cuaternari de amoniu) este citotoxica, iar picaturile
oftalmice care contin acest conservant pot deteriora epiteliul cornean, in special stratul bazal
proliferativ, expus tn timpul procedurii de implantare. Trebuie evitati alti agenti citotoxici.

Nu au fost raportate interactiuni intre Holoclar si tratamentul post-biopsie/ post-operator recomandat la
pct. 4.2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea Holoclar la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu sunt disponibile pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie si avand in vedere necesitatea tratamentului post-operator, este de preferat sa
se evite utilizarea Holoclar in timpul sarcinii.

Alédptarea
Ca masura de precautie, Holoclar nu este recomandat pentru implantare in timpul aldptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice privind efectele Holoclar asupra fertilitatii.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Holoclar are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, din cauza
naturii chirurgicale a procedurii de baza pentru implantare. Prin urmare, in urma tratamentului cu
Holoclar, trebuie améanata conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor, iar pacientii trebuie sa urmeze
sfatul medicului curant.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse sunt perforatia corneana si cheratita ulcerativa, care pot sa apara in
interval de 3 luni de la implantarea Holoclar si sunt legate de grefarea precara a celulelor stem, si
sincopa vasovagala produsa in prima zi dupa operatie, din cauza durerii oculare. Cele mai frecvente
reactii adverse sunt tulburarile oculare. Reactiile Tntalnite cel mai frecvent in legatura cu procedura
chirurgicala au fost durerea oculara (4,0 %), defectul epitelial cornean (3,4%) si hemoragia
conjunctivala (2,2%), aceasta din urma producandu-se mai ales in prima zi dupa operatie si tinzand sa
fie usoara in intensitate si disparand n céteva zile, fara tratament.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacientii cu Holoclar implantat in studiile clinice si in experienta de dupa
punerea pe piata sunt prezentate n tabel.

Urmatoarele categorii sunt utilizate pentru a clasifica reactiile adverse n functie de frecventa aparitiei:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare
(>1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). in cadrul fiecarei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Clasificarea MedDRA pe

. . Reactie adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe ’ ;
Infectii si infestari Infectie corneana, conjunctivita | Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos | Sincopa vasovagala, cefalee Mai putin frecvente

Hemoragie conjunctivala,
hemoragie oculara, defect
epitelial cornean,
abraziune/eroziune corneana,
glaucom/presiune intraoculara
crescutd, cheratitad/cheratita
ulcerativa, blefarita, durere
oculara

Frecvente

Adeziune conjunctivala,
granulom conjunctival,
hiperemie conjunctivald, edem
cornean, perforatie corneana,
subtiere corneana, opacitate
corneand, hipertrofie corneana,
inflamatie oculara, hifem,
iritatie oculara, fotofobie,
entropion, trichiaza, midriaza,
lacrimatie crescuta

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburari gastro-intestinale Greata Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale Hemoragie subcutanata,

. .2 D Mai putin frecvente
tesutului subcutanat dermatita alergica put




Metaplazie a implantului,
Tulburari generale si la nivelul | extravazare la locul

locului de administrare implantului, senzatie de corp
strain

Mai putin frecvente

Complicatie a interventiei

L Frecvente
chirurgicale oculare

Leziuni, intoxicatii si - .
complicatii legate de Grefare esuatd, rupturd a
procedurile utilizate suturu, defeczt evplteillal cornean
per51stent, varsaturi asociate

procedurii

Mai putin frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Durerea oculara (4,0%) si defectul epitelial cornean (3,4%) au fost cele mai frecvente reactii adverse
individuale care nu sunt legate de procedura chirurgicala. Glaucomul (1,9%) a fost cea mai frecventa
reactie adversa legata de tratamentul cu corticosteroizi (vezi pct. 4.2 si 4.4). Rapoartele despre
glaucom au inclus reactii adverse de presiune intraoculara.

Copii si adolescenti

Nu exista nicio informatie privind siguranta Holoclar la copii cu varsta pana la 5 ani si exista numai
informatii limitate referitoare la pacientii cu varsta intre 6 si 17 ani. La pacientii copii si adolescenti
inclusi in studiile HLSTMOL1 (cu vérsta de 13, 14 si 16 ani), HLSTMO2 (cu vérsta de 8 si 14 ani) si
HOLOCORE (intre 6 si 13 ani), profilul reactiilor adverse nu a fost diferit de cel observat la populatia
adulta.

Varstnici
Exista numai informatii limitate referitoare la pacienti varstnici (n=16, >65 ani) si foarte varstnici (n=4,
75-84 ani).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: oftalmologice, alte preparate oftalmologice, codul ATC: S01XA19

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Mecanismul de actiune al Holoclar este inlocuirea epiteliului cornean si a celulelor stem pierdute de la
nivelul limbului, la pacientii la care limbul a fost distrus de arsuri oculare. Tn cadrul procesului de
reparare a corneei, se preconizeaza ca celulele stem administrate se vor multiplica simetric si asimetric,
determinand diferentiere si migrare pentru regenerarea epiteliului cornean, mentindnd n acela si timp
un rezervor de celule stem care sd poata regenera in continuu epiteliul cornean.

Nu au fost efectuate studii farmacodinamice conventionale pentru Holoclar.

Eficacitate si siguranti clinicd




Eficacitatea si siguranta medicamentului au fost evaluate in trei studii retrospective, pe serie de cazuri,
nerandomizate, necontrolate (HLSTMO01, HLSTMO2 si HLSTMO04), care au colectat toate informatiile
clinice de la toti pacientii tratati cu documentatie sursa disponibila, cu o urmarire de pana la 10 ani.
Eficacitatea si siguranta Holoclar au fost, de asemenea, evaluate intr-un studiu interventional
prospectiv, multinational, multicentric, in regim deschis, necontrolat (HLSTMO03 sau HOLOCORE) la
care au participat, in total, 80 de pacienti, si in urmarirea pe termen lung a acestuia (HOLOCORE
FOLLOW-UP sau HOLOCORE-FU).

Studiul pivot HLSTMO1 a fost un studiu clinic retrospectiv, cu centre multiple, pe serie de cazuri,
necontrolat, nerandomizat, efectuat pentru a evalua eficacitatea potentiala si siguranta Holoclar la un
set de 106 pacienti de ambele sexe, care prezentau un deficit moderat pana la sever de celule stem de
la nivelul limbului (LSCD) din cauza arsurilor oculare. LSCD moderat pana la sever a fost definit
dupa invazia neovaselor superficiale in cel putin doua cadrane ale suprafetei corneei. Un total de 104
pacienti, cu varsta cuprinsa intre 13 si 79 de ani (media de 46,8 ani) au fost inclusi in analiza
principala de eficacitate. La administrarea medicamentului, durata medie a afectiunii din momentul
lezarii era de 18 ani (in medie de 10 ani), 99% dintre pacienti prezentau opacitate corneana si 90%
dintre ei aveau afectare vizuala severa (1/10 sau mai putin pe modelul Snellen). Succesul procedurii a
fost evaluat pe baza prezentei unui epiteliu cornean stabil (adica absenta defectelor epiteliale), fara
recurenta semnificativa a neovascularizatiei (nu mai mult de un cadran, fard implicarea corneana
centrald) la 12 luni post-interventie. Un total de 75 (72,1%) de tratamente au fost raportate ca avand un
rezultat de succes. Aceste rezultate au fost confirmate intr-o analiza de sensibilitate in care
neovascularizatia superficiala a fost evaluata Tn regim orb, de un evaluator independent, pe baza unor
fotografii ale ochilor pacientilor realizate Thainte si dupa implantarea Holoclar.

Alti parametri relevanti clinici au fost analizati in cadrul evaluarilor secundare de eficacitate.

Proportia de pacienti cu simptome (durere, senzatie de arsura sau fotofobie) a scazut semnificativ din
faza pre-chirurgie (40 pacienti cu cel putin un simptom; 38,5%) pana la un an dupa procedura (12
pacienti; 11,5%).

Cincizeci si unu de pacienti (49,0%) au prezentat o imbunatatire a acuitatii vizuale de cel putin o linie
completa pe modelul Snellen (sau de o categorie, pentru cazurile de afectare grava). Proportia de
pacienti cu imbunatatire a acuitatii vizuale a fost mai mare in randul celor fara o cicatrice a stromei
corneene (15/18 pacienti, 83,3%), decat la cei cu cicatrizare (36/81 pacienti, 44,4%). Atunci cand
valorile categorice pentru acuitatea vizuala au fost convertite in logaritmul unghiului minim de
rezolutie (LogMAR), 47% din cazuri (40 pe 85 cu valori non-lipsd) au prezentat o imbunatatire mai
mare sau egald cu 3 echivalente de linie Snellen.

La cincizeci si sapte de pacienti s-a efectuat o keratoplastie dupa utilizarea medicamentului, cu o rata
de succes de 42,1% (N=24) la un an de la transplantul de cornee (mai exact cu epiteliu cornean stabil,
fara recurenta semnificativa a neovascularizatiei).

Studiul pivot HOLOCORE a fost un studiu clinic interventional multinational, multicentric, prospectiv,
in regim deschis, necontrolat, pentru a evalua eficacitatea si siguranta Holoclar in ceea ce priveste
restaurarea epiteliului cornean la pacientii cu LSCD moderat pana la sever din cauza arsurilor oculare.
Studiul a inclus, in total, 76 de adulti si 4 copii si adolescenti de ambele sexe. Pacientii copii i
adolescenti au fost inclusi pentru evaluarea sigurantei.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost procentajul de pacienti cu un transplant reusit la
12 luni de la primul tratament. Succesul transplantului a fost evaluat de evaluatori independenti, pe baza
imaginilor 2D, ca fiind prezent la 41% dintre pacientii adulti cu rezultate evaluabile la un an dupa primul
tratament, iar 57,8% pacienti au prezentat o sciadere a gradului de neovascularizatie superficiala a
corneei 1n aceeasi perioada.



Proportia de pacienti cu transplant reusit, precum si alte imbunatatiri, dupa cum au apreciat investigatorii
de la centru prin evaluarea instrumentald si clinica directd a pacientilor, a fost mai mare decat cea
stabilita de catre evaluatorii independenti pe baza imaginilor; in special, investigatorii de la centru au
considerat ca rezultatul general al tratamentului este de succes la 77,0% dintre pacienti si 82% dintre
pacienti nu au avut defecte epiteliale.

Tn plus, succesul transplantului evaluat de citre evaluatorii independenti a fost mai mare atunci cand a
fost evaluat conform orientarilor lucrarii Global Consensus, 50,9% dintre pacienti avand rezultate
favorabile. In mod similar, imbunititirea stadializarii LSCD conform orientarilor lucririi Global
Consensus a fost mai mare (60,9%) decat rata evaluata prin metoda cadranelor (57,8% dintre pacienti
au prezentat o scadere a gradului de neovascularizatie superficiala a corneei conform evaluatorilor
independenti).

La ultima vizitd, 82% dintre pacientii care au participat nu prezentau defecte epiteliale, 49,2% aveau
hiperemie limbica normala si 44,3% aveau sensibilitate corneeand normala. Simptomele LSCD de lunga
durata s-au imbunatatit, 75,4% dintre pacienti nu prezentau arsura si 78,7% au raportat absenta durerii.
Vederea generala s-a imbunatatit la cea mai buna acuitate vizuala corectata (BCVA) la toate momentele
semnificative statistic (p<0,001), in timp ce starea generala de sanatate s-a mentinut in general.

Pacientii cu grefa Holoclar reusita la sfarsitul studiului HOLOCORE (rezultatul la un an dupa
implantarea Holoclar) au intrat in studiul HOLOCORE-FU menit sa stabileasca siguranta si
tolerabilitatea pe termen lung a implantarii Holoclar si sa confirme beneficiul timp de pana la sase ani
de la tratament. Eficacitatea a fost sustinuta pe toata perioada de urmarire, cu un succes minim de 60,0%
la un an de la transplant (Ziua 1 a studiului HOLOCORE-FU) pana la maximum 100% la sase ani de la
transplant (Ziua 1800 a studiului HOLOCORE-FU). Pentru evaluarea sigurantei si tolerabilitatii pe
termen lung, EA au fost cumulate pentru studiile principale si cele de urmarire pentru a asigura, de
asemenea, identificarea potentialului model de siguranta pe o perioadd de urmarire extinsa. Nu a avut
loc niciun eveniment advers sever nou in studiul de urmarire; a fost raportat 1 caz de opacitate corneeana
n asociere cu Holoclar.

in plus, la doi ani de la implantarea Holoclar, pacientii care au fost supusi keratoplastiei au Tnregistrat
un transplant de cornee reusit: 85,7% (n/N = 12/14 la evaluarea bazata pe metoda cadranelor si 93,3%
(n/N = 14/15) c&nd succesul s-a bazat pe rationamentul clinic general al investigatorului.

Rezultatele studiului demonstreaza, de asemenea, sinergia dintre ACLSCT (transplant autolog de celule
stem epiteliale limbale cultivate) cu Holoclar si keratoplastie in tratamentul LSCD.

Varstnici

Studiul HLSTMO1 a inrolat un total de sapte pacienti (6,7% din populatia de studiu) care aveau la
momentul initial varsta de 65 de ani sau peste, sapte pacienti (24,1%) fiind initial inrolati in HLSTMO02
si 6 pacienti (8,2%) fiind inclusi in HOLOCORE. Desi limitate Tn ceea ce priveste numarul subiectilor,
datele din aceste studii au aratat o rata de succes si un nivel de eficacitate similare cu cele observate per
ansamblu la pacientii tratati.

Datele pe termen lung colectate in studiul HOLOCORE-FU au confirmat siguranta Holoclar, deoarece
nu au aparut evenimente adverse asociate, iar rata eficacitatii s-a mentinut. Doi din 4 pacienti urmadriti
in studiul pe termen lung au avut un rezultat de succes: 1 si-a mentinut succesul ca in HOLOCORE si
1 a inregistrat succesul dupa keratoplastie. Dintre ceilalti doi cu rezultat esuat pe baza masuratorii CNV
in cadrane, unul a fost evaluat ca succes la evaluarea clinica a investigatorului, rata finala de succes fiind
de 75% pe baza rationamentului clinic general al investigatorului.



Copii si adolescenti

Studiile HLSTMO1 si HLSTMO2 au inrolat, in total, cinci pacienti cu varsta cuprinsa intre 8 si 17 ani.
Profilul reactiilor adverse la respectivii copii si adolescenti nu a fost diferit de cel observat la populatia
adulta.

Studiul HOLOCORE a inrolat 4 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 13 ani (2 baieti si 2 fete). Acesti
cativa pacienti nu au fost inclusi in analiza eficacitatii, dar toti parametrii au aratat un nivel de eficacitate
similar cu cel observat la pacientii tratati in ansamblu. In grupul de copii si adolescenti au aparut, in
total, 12 reactii adverse, niciunul nu a fost considerat grav, 2 au fost considerate posibil legate de
procedura chirurgicala asociata cu transplantul Holoclar, dar niciunul cu Holoclar.

Datele pe termen lung colectate in cadrul studiului HOLOCORE-FU de la cei 2 subiecti copii si
adolescenti (6 si 13 ani) inclusi in studiu au confirmat siguranta Holoclar, deoarece nu au aparut
evenimente adverse asociate. Rezultatul de eficacitate pentru acesti pacienti a fost nereusit,
confirmand rezultatul negativ din HOLOCORE dupa o urmarire de 1 an. Nu au fost furnizate
informatii pe termen lung cu privire la celelalte doud cazuri de copii si adolescenti tratati Tn studiul
HOLOCORE cu rezultate de succes la 1 an si care nu au fost inscrisi in studiul de urmarire.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Medicamentul este implantat local.

Natura si utilizarea clinica a Holoclar inseamna ca studiile farmacocinetice conventionale privind
absorbtia, metabolizarea si eliminarea nu sunt aplicabile. Analiza imunohistochimica de cornee
prelevata la keratoplastia pacientilor dupa tratamentul cu Holoclar a demonstrat ca celulele stem
transplantate formeaza un strat normal de epiteliu cornean stratificat, care nu migreaza in conjunctiva
sau in jos si nu invadeaza structurile bazale oculare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice de siguranta au fost limitate la testarea in vitro a tumorigenitatii culturilor de celule
autologe umane. Aceste teste au inclus cariotipul celular, cresterea independenta de adeziune
(cresterea celulara pe substrat de agar moale) si proliferarea dependenta de factorul de crestere.
Studiile in vitro nu au evidentiat nicio dovada de crestere independenta de ancoraj, crestere
independenta de factorul de crestere, cariotip anormal sau evenimente de imortalizare, care sd indice
potential carcinogen.

Siguranta Holoclar este demonstrata de rezultatele obtinute din doua studii clinice retrospective.
Studiile non-clinice conventionale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si asupra
dezvoltarii nu sunt considerate relevante, avand in vedere natura si utilizarea clinica preconizata a
medicamentului autolog cu celule adulte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Mediu de transport (Dulbecco Modified Eagles Medium suplimentat cu L-glutamina)
Suport de fibrina.

6.2 Incompatibilititi

Nu au fost efectuate studii de compatibilitate oficiale cu Holoclar, prin urmare, acest medicament nu
trebuie utilizat concomitent cu alte medicamente Tn perioada post-chirurgicala, pana este redata in
totalitate integritatea epiteliului cornean. Exceptiile includ administrarea profilactica de antibiotice
non-topice si utilizarea de corticosteroizi in timpul perioadei post-operatorii imediate.
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6.3 Perioada de valabilitate

36 de ore.
Holoclar trebuie aplicat nu mai tarziu de 15 minute dupa deschiderea ambalajului primar.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi intre 15 °C — 25 °C

A nu se pastra la frigider sau congela.

A nu se iradia (de exemplu raze X).

A nu se steriliza.

A se tine ambalajul primar de otel bine Tnchis, pentru a se proteja de contaminare bacteriana, fungica
si virala.

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare sau
implantare

Holoclar este furnizat ca o doza individuala de tratament, continuta intr-un ambalaj cu capac filetat.
Fiecare ambalaj contine 3,8 cm? de epiteliu autolog cornean uman, fixat pe un suport de fibrind si
acoperit cu mediu de transport.

Ambalajul este plasat intr-un ambalaj secundar de plastic, care este introdus apoi intr-o punga de
plastic sterila sigilatd. Punga sigilata este plasata intr-o cutie pentru transportul de organe, nesterila,
izolata termic, cu un monitor de temperatura. in fine, cutia izolatd termic este introdusi intr-o punga
sigilabild cu fermoar pentru transport.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Holoclar trebuie transportat in cadrul unitétii in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine material biologic. Profesionistii din domeniul sanatatii care manipuleaza
Holoclar trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sa poarte imbracaminte protectoare, manusi si
protectie oculard), pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Holoclar este destinat exclusiv pentru utilizare autologa. Inainte de implantare, trebuie verificati cu
atentie identitatea pacientului in identificatorul pacientului/donatorului, din documentatia de transport
si de pe ambalajul medicamentului.

A se evita scuturarea ambalajului Holoclar, rasturnarea lui sau alte forme de stres mecanic.

Holoclar nu trebuie sterilizat. Ambalajul si inchiderea acestuia trebuie inspectate vizual cu atentie,
pentru orice deteriorari. In cazul Tn care ambalajul primar al Holoclar este deteriorat, aspectul
medicamentului este afectat si/sau sunt identificate particule vizibile, medicamentul nu trebuie folosit
si trebuie returnat la producator. Dacd temperatura monitorizata in cutia izolata termic depaseste
parametrii pentru pastrare, Se vVa contacta producatorul.

Vezi materialul educational pentru informatii suplimentare.

Masuri de luat in caz de expunere accidentald

Expunerea accidental la Holoclar trebuie evitata. In caz de expunere accidentali, trebuie respectate
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si
materialele care ar fi putut intra Tn contact cu Holoclar trebuie decontaminate cu un dezinfectant
adecvat.
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Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul contine material biologic posibil infectat. Medicamentul neutilizat si toate materialele
care au intrat in contact cu Holoclar (deseuri solide si lichide) trebuie manipulate si eliminate ca
deseuri potential infectioase, Tn conformitate cu reglementarile locale privind manipularea materialelor

de origine umana.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Holostem s.r.l.,

Via Glauco Gottardi 100,

41125 Modena,

Italia

Telefon: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/987/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17/02/2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22/02/2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

<{LL/IAAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXA I

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA S| EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

e  Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Urmatoarele masuri suplimentare pentru reducerea la minimum a riscului sunt necesare pentru
utilizarea sigura si eficace a medicamentului:
Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii, pentru instruire cu privire la
utilizarea adecvata a medicamentului si pentru reducerea la minimum a riscurilor, cu referire la
urmatoarele elemente-cheie:

- selectia pacientilor
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- trasabilitatea pacientilor si utilizarea de identificatori

- biopsia, implantul si ingrijirea ulterioara

- contraindicatia pentru utilizarea de picaturi oftalmice care contin clorura de benzalconiu

- faptul ca trebuie evitata utilizarea concomitenti a lidocainei topice sau a anestezicelor care

contin adrenalina

- riscul de glaucom si blefarita

- raportarea reactiilor adverse suspectate
Materialul educational va include, de asemenea, un Manual educational si un program de instruire
care va include verificarea gradului de intelegere de catre medici a instruirii furnizate.
Material educational pentru pacienti si/sau persoanele care au grija de pacienti, cu referire la
urméatoarele elemente-cheie:

- contraindicatia pentru utilizarea de picaturi oftalmice care contin clorura de benzalconiu

- reactiile adverse la tratamentul post-transplant cu antibiotice si corticosteroizi

- raportarea reactiilor adverse suspectate
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PUNGA SIGILABILA CU FERMOAR

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Holoclar 79000 - 316000 celule/cm? echivalent de tesut viu

Celule epiteliale umane autologe corneene expandate ex vivo contindnd celule stem.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Acest medicament contine celule de origine umana.

Holoclar consta dintr-o folie circulara transparenta cu 300000 pana la 1200000 de celule epiteliale
umane autologe corneene viabile (intre 79000 - 316000 celule/cm?) inclusiv, Tn medie, 3,5% (0,4%
pana la 16%) celule stem de la nivelul limbului si celule amplificate tranzitoriu si celule diferentiate
terminal, derivate din celulele stem, fixate pe un suport de fibrina cu diametrul de 2,2 cm si mentinute
Tn mediul de transport.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Mediu de transport (Dulbecco Modified Eagles Medium suplimentat cu L-glutamina)
Suport de fibrina

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Echivalent de tesut viu
Fiecare ambalaj contine 3,8 cm? de epiteliu autolog cornean uman, fixat pe un suport de fibrina si
imersat Tn mediu de transport.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru implantare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

Material biologic potential infectat.
A se manipula cu grija, a se evita scuturarea, rasturnarea sau alta forma de stres mecanic.
Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP: Ziua/ Luna/ Anul
La: Ora/ minute (CET)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi intre 15 °C — 25 °C

A se tine ambalajul primar de otel bine inchis pentru a se proteja de contaminare bacteriana, fungica si
virala.

A nu se congela.

A nu se steriliza.

A nu se iradia (de exemplu raze X).

Fiecare lot este livrat intr-o cutie izolata termic, cu temperatura controlata pentru transplant de organe.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine material genetic posibil infectat. Medicamentul neutilizat sau deseurile
provenite din medicament trebuie eliminate Th conformitate cu recomandarile locale privind
manipularea deseurilor provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/987/001

13.  SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<Nu este cazul.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<Nu este cazul.>

20



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PUNGA DE PLASTIC (TERTIARA)

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Holoclar 79000 - 316000 celule/cm? echivalent de tesut viu

Celule epiteliale umane autologe corneene expandate ex vivo contindnd celule stem.

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Acest medicament contine celule de origine umana.

Holoclar consta dintr-o folie circulara transparenta cu 300000 pana la 1200000 de celule epiteliale
umane autologe corneene viabile (intre 79000 - 316000 celule/cm?) inclusiv, Tn medie, 3,5% (0,4%
pana la 16%) celule stem de la nivelul limbului si celule amplificate tranzitoriu si celule diferentiate
terminal, derivate din celulele stem, fixate pe un suport de fibrina cu diametrul de 2,2 cm si mentinute
Tn mediul de transport.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Mediu de transport (Dulbecco Modified Eagles Medium suplimentat cu L-glutamina)
Suport de fibrina

4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Echivalent de tesut viu
Fiecare ambalaj contine 3,8 cm? de epiteliu autolog cornean uman, fixat pe un suport de fibrina si
imersat Tn mediu de transport.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru o singura utilizare.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru implantare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

Material biologic potential infectat.
A se manipula cu grija, a se evita scuturarea, rasturnarea sau altd forma de stres mecanic.
Numai pentru utilizare autologa.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP: Ziua/ Luna/ Anul
La: Ord/ minute (CET)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi intre 15 °C — 25 °C

A se tine ambalajul primar de otel bine inchis pentru a se proteja de contaminare bacteriana, fungica si
virala.

A nu se congela.

A nu se steriliza.

A nu se iradia (de exemplu raze X).

Fiecare lot este livrat intr-o cutie izolata termic, cu temperatura controlata pentru transplant de organe.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine material genetic posibil infectat. Medicamentul neutilizat sau deseurile
provenite din medicament trebuie eliminate Th conformitate cu recomandarile locale privind
manipularea deseurilor provenite din materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/987/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI S| MEDICAMENTULUI

Serie:
Prenumele si numele pacientului:
Data nasterii pacientului:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII TN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<Nu este cazul.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<Nu este cazul.>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

RECIPIENT CU CAPAC FILETAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Holoclar

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:
DATA:
ORA: (fusul orar)

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Serie:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

D.A.P.P.: Holostem s.r.l.
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B. PROSPECTUL
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Prospectul insotitor: Informatii pentru pacient

Holoclar 79000 - 316000 celule/cm? echivalent de tesut viu
Celule epiteliale umane autologe corneene expandate ex vivo contindnd celule stem.

W Acest medicament face obiectul unei monitorizdri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Dacd aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va chirurgului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va chirurgului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Holoclar si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa va fie administrat Holoclar
Cum se administreaza Holoclar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Holoclar

Continutul ambalajului si alte informatii

BN NS

1.  Ceeste Holoclar si pentru ce se utilizeaza

Holoclar este un medicament utilizat pentru a inlocui celulele deteriorate ale corneei (stratul
transparent care acopera irisul colorat, pe partea din fatd a ochiului), inclusiv celulele de la nivelul
limbului, care ajuta in mod normal la mentinerea sanatatii ochiului.

Holoclar consta dintr-un strat format din celule dumneavoastra, care au fost cultivate (expandate ex
vivo) dintr-o proba de celule stem de la nivelul limbului, recoltatd din ochiul dumneavoastra printr-o
mica procedura chirurgicala numita biopsie. Fiecare preparat Holoclar se face in mod individual si este
destinat pentru un singur tratament, cu toate ca tratamentele pot fi repetate. Celulele utilizate Tn
prepararea Holoclar sunt cunoscute si drept celule autologe de la nivelul limbului:

. Autologe inseamna ca sunt propriile dumneavoastra celule.

. Limbul este o parte a ochiului. Este marginea centrului colorat (irisul) al ochiului
dumneavoastra. Imaginea arata unde este situat limbul in ochiul dumneavoastra.

. El contine celulele de la nivelul limbului, care ajutad in mod normal la mentinerea

sanatatii ochiului dumneavoastra, iar unele dintre acestea sunt celule stem, care pot
produce celule noi. Aceste noi celule pot inlocui celulele deteriorate din ochiul
dumneavoastra.
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S Conjunctiva

Limbus

Cornee

Holoclar este implantat pentru a repara suprafata deteriorata a ochiului la adulti. Cand ochiul este grav
afectat de arsuri fizice sau chimice, se pot produce cicatrici numeroase, iar limbul poate fi deteriorat.
Deteriorarea limbului opreste procesul normal de vindecare, ceea ce inseamna ca leziunile din ochiul
dumneavoastra nu sunt reparate niciodata adecvat.

Prin recoltarea de celule sanatoase de la nivelul limbului, in laborator este cultivat un strat nou,
sanatos, pe un suport de fibrind, un fel de schela proteica. Acest strat de tesut este apoi implantat de
un chirurg 1n corneea deterioratd, ajutandu-va ochiul sa se vindece in mod normal.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa va fie administrat Holoclar

Nu trebuie si vi se administreze Holoclar:
- daca sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui medicament (enumerate la pct. 6)
sau la ser bovin si celule de la soareci.

Atentionari si precautii
Discutati cu chirurgul dumneavoastra inainte sa vi se administreze Holoclar.

.....

nu trebuie utilizat de nimeni altcineva in afard de dumneavoastra.

Daca aveti 0 infectie oculara acuta sau ochi inflamati, Inrositi, se recomanda amanarea tratamentului
pana la tratarea acestor probleme.

Pentru prepararea Holoclar sunt utilizate doua ingrediente de la animale. Unul dintre ele este ser
fetal bovin, care provine de la vaci si este utilizat pentru a sprijini cresterea celulelor dumneavoastra.
Celalalt ingredient este un tip special de celule inactivate de la soareci, folosite pentru cultivarea
celulelor dumneavoastra de la nivelul limbului. Daca sunteti alergic la oricare dintre aceste
ingrediente, nu vi se va administra acest medicament (vezi mai sus ,,Nu trebuie sd vi se administreze
Holoclar”).

Daca aveti oricare dintre urmatoarele probleme cu ochii, acestea trebuie sa fie tratate inainte de
utilizarea acestui medicament:
. pleoape inegale

. cicatrizare a conjunctivei (stratul de protectie care acopera albul ochiului), cu leziuni in partea
unde ea se uneste cu interiorul pleoapelor (scurtare de fornix)
. imposibilitate de a simti durerea la nivelul ochiului (anestezie a corneei sau conjunctivei sau

hipoestezie)
. crestere a conjunctivei peste cornee (pterigion)
. ochi uscat forma severa.
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Alte cazuri n care Holoclar nu poate fi utilizat

Chiar dacd medicul dumneavoastra chirurg a luat deja o mica proba de celule de la nivelul limbului (o
biopsie), necesara pentru a prepara medicamentul, este posibil sd nu puteti urma tratamentul cu
Holoclar. Acest lucru se intdmpla daca biopsia nu este suficient de buna pentru prepararea Holoclar,
daca celulele nu pot fi cultivate in laborator sau daca celulele cultivate nu indeplinesc toate cerintele
de calitate. Chirurgul dumneavoastra va va informa cu privire la acest lucru.

Copii si adolescenti

Pana in prezent au fost tratati doar un numar foarte mic de copii si adolescenti si, prin urmare,
datele referitoare la masura in care tratamentul poate fi utilizat Tn siguranta la copii si adolescenti
sau cat de eficient ar putea fi sunt limitate.

Probleme ale rinichilor si ficatului
Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra chirurg inainte de a incepe tratamentul, daca aveti
o afectiune a ficatului sau rinichilor.

Holoclar impreuna cu alte medicamente

Unele picaturi oftalmice contin un conservant numit ,,clorura de benzalconiu”. Acest ingredient

va deteriora celulele din care se prepara Holoclar. Nu folositi picaturi oftalmice care contin clorura de
benzalconiu si/sau alti conservanti. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau daca alaptati, tratamentul cu acest
medicament trebuie amanat.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Holoclar este administrat printr-o interventie chirurgicald la ochi, iar aceasta va va afecta capacitatea
de a conduce vehicule si a folosi utilaje. Prin urmare, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje
dupa ce vi s-a introdus in ochi Holoclar, pana cand chirurgul dumneavoastra va spune ca puteti face
aceste lucruri in siguranta. Urmati cu atentie recomandarile lui.

3. Cum se administreaza Holoclar

Holoclar poate fi prescris si administrat numai de catre un chirurg oftalmolog, Tntr-un spital.
Tratamentul cu Holoclar consta dintr-o procedura in doua etape.

Vizita 1: Este efectuata biopsia

La prima vizita, chirurgul va efectua o biopsie, ceea ce inseamna extragerea unei cantitati foarte
mici de tesut cu celule de la nivelul limbului (din ochiul dumneavoastra). Inainte de biopsie,
chirurgul va va administra picaturi oftalmice pentru a va anestezia ochiul, iar apoi va efectua
procedura chirurgicala pentru recoltarea biopsiei. Acest biopsie va fi folosita ulterior pentru
prepararea Holoclar. Dupa recoltarea biopsiei, chirurgul va va prescrie o serie de antibiotice, pentru
reducerea riscului de infectie.

Prepararea Holoclar dureaza cateva saptamani.

Vizita 2: Implantarea Holoclar

La a doua vizita, chirurgul va:

. efectua anestezia ochiului dumneavoastra

. indeparta portiunea cicatrizatd a corneei

. nlocui acea portiune cu Holoclar

In ziua interventiei chirurgicale, chirurgul va va anestezia ochiul, iar apoi va va fixa marginile corneei
noi folosind suturi, pentru a se asigura ca Holoclar riméne fixat in pozitie. Pleoapa dumneavoastra va
fi tinuta inchisa cu banda adeziva pentru o perioada de trei zile, iar ochiul dumneavoastra va fi
bandajat timp de 10 pana la 15 de zile dupa implantare.
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Dupa interventia chirurgicala vi se va prescrie un tratament cu medicamente, pentru a asigura
vindecarea completa: antibiotice pentru a reduce posibilitatea unei infectii si steroizi pentru a reduce
inflamarea si iritarea. Este foarte important sa luati toate medicamentele prescrise de medicul
dumneavoastra, deoarece in caz contrar este posibil ca Holoclar sa nu 1 si faca efectele.

Va rugam sa cititi prospectele medicamentelor care va sunt prescrise, pentru mai multe informatii
despre aceste medicamente.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la tratamentul cu Holoclar, adresati-va chirurgului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse afecteaza ochiul, dintre care unele sunt cauzate de interventia
chirurgicala sau de tratamentul farmacologic asociat. Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare si
dispar in saptamanile de dupa operatie.

Reactiile adverse cele mai grave sunt problemele cu corneea (erodare) si perforarea corneei,
cauzate de esecul tratamentului, care se pot produce intr-un interval de 3 luni de la implantarea
Holoclar. Intr-un astfel de caz, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra chirurg.

Frecvente: pot afecta panad la 1 din 10 persoane
e Sangerare in jurul locului operatiei, unde a fost introdus Holoclar
Probleme cu corneea (erodare)
Presiune crescuta in interiorul ochiului (glaucom)
Durere de ochi
Inflamare a corneei
Inflamare a pleoapelor (blefarita)
Complicatii oculare din cauza interventiei chirurgicale

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
e Tulburari oculare - pleoapa lipicioasa, inrosire a ochilor, umflare si inflamare a ochiului,
perforare, subtiere si opacifiere a corneei, iritatie a ochilor, intoarcerea pleoapei, cresterea spre
interior a genelor, dilatare a pupilei si lacrimatie
Sensibilitate la lumina
Crestere excesiva in jurul implantului (metaplazie)
Senzatie de corp strdin in ochi
Infectie a corneei
Conjunctivita
Rupere a suturilor
Lesin
Durere de cap
Greata
Varsaturi
Sangerare la nivelul pielii pleoapei
Dermatita alergica

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va chirurgului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse

29



direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Holoclar
Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor.

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta dupa EXP.

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C sau sub 15 °C.

A nu se pastra la frigider sau congela.

Holoclar se pastreaza in ambalajul de otel, in punga de plastic, pana la interventia chirurgicala.
Aceasta se face pentru a fi protejat de contaminare cu bacterii.

Holoclar nu trebuie iradiat sau sterilizat.

Deoarece acest medicament va fi folosit in timpul interventiei dumneavoastra chirurgicale, personalul
spitalului este responsabil pentru pastrarea corecta a medicamentului Tnainte si in timpul utilizarii
sale, precum si pentru eliminarea corecta.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Holoclar

- Substanta activa consta din 300000 - 1200000 din celulele dumneavoastra oculare vii, dintre
care in medie 3,5% sunt celule stem. Fiecare centimetru patrat de Holoclar contine
79000 - 316000 de celule.

- Sunt doi excipienti: unul este fibrina - un strat transparent cu rol de suport, utilizat pentru a
mentine intact Holoclar, celalalt este un lichid care contine aminoacizi, vitamine, saruri si
glucide, pentru pastrarea celulelor in eprubeta, denumit Dulbecco’s Modified Eagles Medium
suplimentat cu L-glutamina.

Cum arati Holoclar si continutul ambalajului

Holoclar este un strat de celule pentru implantarea in ochiul dumneavoastra. Celulele sunt
mentinute Tn viata intr-un mic recipient steril. Medicamentul este introdus in mai multe straturi
de ambalaje care il protejeaza de bacterii si mentin Holoclar la o temperatura stabila timp de 36
de ore, dacd acesta este pastrat la temperatura camerei (15-25°C).

Fiecare ambalaj contine o doza de tratament individual, care este suficient de mare pentru a acoperi
corneea dumneavoastra.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100, Modena, 41125, Italia

Telefon: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Precautii care trebuie luate Inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

In cadrul unitatii, Holoclar trebuie transportat in recipiente inchise, care nu se pot sparge, etanse la
scurgeri.

Acest medicament contine celule epiteliale corneene umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care
manipuleaza Holoclar trebuie sa ia masurile adecvate de precautie (sd poarte imbracaminte

protectoare, manusi, protectie oculard) pentru a evita transmiterea potentiala a bolilor infectioase.

Prepararea Tnainte de administrare

Holoclar este un medicament de terapie avansata gata de implantare.
Holoclar trebuie administrat de citre un chirurg instruit si calificat Th mod corespunzator.

Administrare

Implantare

Holoclar este destinat exclusiv utilizarii autologe si nu poate fi administrat, in niciun caz, altor
pacienti. Holoclar este contraindicat daca informatiile de pe etichetele medicamentelor si numarul de
serie nu corespund identitatii pacientului.

Holoclar trebuie administrat in conditii aseptice In asociere cu peritomia la nivelul limbului, erodarea
conjunctivei si excizia tesutului fibrovascular cornean in pregitirea patului defect. In continuare,
tesutul cultivat este fixat sub conjunctiva erodata. Insertia In exces este ajustata, iar marginea este
acoperita cu conjunctiva, aplicand 2 sau 3 suturi cu vicryl sau matase 8/0 pentru a sigila leziunea si a
fixa implantul. Pleoapele sunt tinute inchise peste insertie cu banda adeziva steri-strip.

Holoclar este implantat Tn general sub anestezie locala retrobulbara sau parabulbara. Pot fi
implementate alte proceduri de anestezie, la latitudinea chirurgului, excluzand utilizarea anesteziei

locale cu lidocaind sau a anestezicelor care contin adrenalina.

Utilizarea concomitenta a Holoclar cu picaturi oftalmice care contin clorurd de benzalconiu si/sau alti
conservanti nu este recomandata.

Procedura de administrare a Holoclar include utilizarea de antibiotice si corticosteroizi. Dupa
implantare, este obligatorie administrarea unei scheme de tratament topic si sistemic adecvat cu
antiinflamatoare si terapie profilactica cu antibiotice.

Implantarea trebuie urmata de un program de monitorizare adecvat.

Masuri de luat in caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentald, trebuie respectate recomandarile locale privind manipularea
materialelor de origine umana. Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu
Holoclar trebuie decontaminate cu un dezinfectant adecvat.

Precautii care trebuie luate pentru eliminarea medicamentului

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Holoclar (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu
recomandarile locale privind manipularea materialelor de origine umana.
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