ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V¥ Dan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Holoclar ekwivalenti ghal 79,000 - 316,000 ¢ellula/ém? ta’ tessut haj

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

2.1 Deskrizzjoni generali

Celluli awtologi tal-epitelju tal-kornea umana mkabbra ex vivo li fihom ¢elluli staminali.

2.2 Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva

Holoclar jikkonsisti minn folja tonda trasparenti ta’ 300,000 sa 1,200,000 ¢ellula awtologa u vijabbli
tal-epitelju tal-kornea umana (79,000 - 316,000 ¢ellula/ém?), inkluz medja ta’ 3.5% (0.4 sa 16%)
¢elluli staminali limbali, u ¢elluli derivati minn ¢celluli staminali li jamplifikaw temporanjament u
differenzjati b’mod terminali, imwahhla fuq saff fibrin ta’ sapport ta’ dijametru ta’ 2.2 ¢m u mizmuma
fis-sustanza tat-trasport.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Ekwivalenti ghal tessut haj.

Folja tonda u trasparenti.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kura ta’ pazjenti adulti b’nugqgas moderat sa sever ta’ ¢elluli staminali limbali (definit mill-prezenza
ta’ neovaskularizzazzjoni superfi¢jali tal-kornea f'mill-inqas zewg kwadranti tal-kornea,
b’involviment tal-kornea ¢entrali, u b’akutezza viziva indebolita b’mod sever), unilaterali jew
bilaterali, minhabba hruq okulari fiziku jew kimiku. Huwa mehtieg mill-ingas 1 - 2mm? ta’ limbus bla
hsara ghall-bijopsija.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Holoclar ghandu jinghata minn kirurgu kkwalifikat u mharreg kif jixraq u huwa ristrett ghall-uzu fi
sptar biss.

Pozologija
Dan il-prodott medic¢inali huwa mahsub ghal uzu awtologu biss.

L-ammont ta’ ¢elluli li ghandhom jinghataw jiddependi mid-dags (superfic¢je f¢m?) tas-superficje tal-
kornea.



Kull preparazzjoni ta’ Holoclar fiha doza ta’ kura individwali b’numru suffi¢jenti ta’ ¢elluli biex
jghatti s-superficje tal-kornea kollha. Id-doza rakkomandata ta’ Holoclar hija ta’

79,000 - 316,000 cellula/¢m?, 1i jikkorrispondu ghal ¢m? wiehed ta’ prodott/cm? wiehed ta’ difett. Kull
preparazzjoni ta’ Holoclar hija mahsuba bhala kura wahda. Il-kura tista’ tigi ripetuta jekk indikat mit-
tabib 1i qed jikkura.

L-ghoti ghandu jigi segwit minn programm ta’ kura xierqa b’antibijotiku u anti-infjammatorju, kif
rakkomandat mit-tabib (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Dejta dwar 1-uzu ta’ Holoclar f’popolazzjonijiet ta’ pazjenti anzjani hija limitata. Ma tista’ tinghata I-
ebda rakkomandazzjoni dwar il-pozologija (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Indeboliment epatiku u renali
Mhux disponibbli dejta dwar 1-uzu ta’ Holoclar f’pazjenti b’indeboliment epatiku u renali.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-data dwar is-sigurta u l-effikacja ta’ Holoclar fi tfal u adolexxenti b’eta minn 0 sa 18-il sena hija
limitata. Dejta disponibbli bhalissa hi deskritta fis-sezzjoni 4.8 u 5.1, imma ma tista’ tinghata l-ebda
rakkomandazzjoni dwar il-pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-impjant.

Qabel I-ghoti, ghandu jigi kkonfermat li l-identita tal-pazjent tagbel mal-informazzjoni unika tal-
pazjent fuq it-tikketta ta’ Holoclar u d-dokumentazzjoni li jkun hemm mieghu.

Dettalji tekni¢i shah dwar il-pro¢eduri asso¢jati mal-uzu ta’ Holoclar huma pprovduti fil-ktejjeb
edukattiv.

Bijopsija

Ghall-manifattura ta’ Holoclar, hija mehtiega bijopsija ta’ 1 - 2 mm? ta’ limbus bla hsara. Il-bijopsija
ssir b’anestesija topika. L-ghajn hija soggetta ghall-hasil tas-superfi¢je okulari b’soluzzjoni ta’ melh
sterili bbilan¢jat ghall-irrigazzjoni tal-ghajn segwit minn qlugh tal-konguntiva minn mal-limbus biex
jigi espost is-sit mnejn ghandu jingabar il-kampjun tal-kornea. Issir in¢izjoni ta’ 2 x 2 mm biex
tittiehed il-bijopsija. Il-bijopsija titqieghed fit-test tube sterili fornut li fih sustanza tat-trasport. I1-

Kura wara I-bijopsija
Wara 1-bijopsija, ghandu jinghata kors xieraq ta’ profilassi permezz ta’ kura b’antibijotiku.

F’xi kazijiet jista’ jkun possibbli li s-sors ta’ ¢elluli staminali limbali tal-pazjent ma jkunx espandibbli
jew i I-kriterji tar-rilaxx ma jintlahqux, minhabba 1-kwalita fqira tal-bijopsija, karatteristici tal-pazjent,
jew falliment tal-manifattura. Ghalhekk, jista’ jaghti 1-kaz 1i Holoclar ma jkunx jista’ jinghata. 1I-
kirurgu se jigi nfurmat kmieni kemm jista’ jkun wagqt il-process u ghalhekk ghandu jaghzel kura
alternattiva ghall-pazjent.



Tqgeghid tal-Impjant

Holoclar huwa mahsub biss ghall-uzu fir-rigenerazzjoni awtologa ta’ ¢elluli limbali staminali
f’konformita mal-indikazzjoni terapewtika approvata u ghandu jinghata taht kondizzjonijiet asettici
flimkien ma’ peritomija limbali, tahfir taht il-konguntiva u qtugh tat-tessut fibrovaskulari tal-kornea
bhala preparazzjoni tas-sit tad-difett. Wara, it-tessut ikkoltivat jitqieghed taht il-konguntiva mhaffra.
L-impjant zejjed jigi mirqum u t-tarf mghotti bil-konguntiva bl-applikazzjoni ta’ 2 punti jew 3 ta’
vicryl jew harir 8/0 sabiex jigi ffurmat sigill fiziku tal-lezjoni u biex l-impjant jitwahhal fis-sod. 1I-
kpiepel tal-ghajn ghandhom jinzammu maghluqa fuq l-impjant bi strixxa steri-strip.

Holoclar generalment jigi impjantat taht anestesija topika retrobulbari jew parabulbari. Jistghu jigu
segwiti proceduri anestesjologici ohra fid-diskrezzjoni tal-kirurgu, minbarra l-uzu tal-anestesija lokali
lidocaine jew anesteti¢i li fihom l-adrenalina.

Kura wara l-operazzjoni
Wara t-tqeghid tal-impjant, ghandu jinghata kors xieraq ta’ kura b’anti-infjammatorju topiku u
sistemiku u antibijotiku profilattiku.

Huwa rakkomandat il-kors 1i gej: Pilloli doxycycline100 mg darbtejn kuljum (jew amoxicillin 500 mg
darbtejn kuljum) u prednisone mill-halq b’doza ta’ kuljum ta’ 0.5 mg/kg (sa doza massima ta’ 25 mg)
kuljum ghandhom jinghataw mill-gurnata tal-kirurgija ghal gimaghtejn. Wara gimaghtejn 1-ghoti ta’
antibijotiku sistemiku ghandu jitwaqqaf u d-doza ta’ kuljum ta’ prednisone ghandha titnaqqas bil-mod
ghal 0.25 mg/kg (massimu ta’ 12.5 mg) kuljum ghall-gimgha wahda, 0.125 mg/kg (massimu ta’

5.0 mg) kuljum ghall-gimgha ta’ wara u wara titwaqqaf.

Gimaghtejn wara l-kirurgija, ghandha tinbeda kura ta’ kortikosterojd topiku bi qtar ghall-ghajnejn ta’
dexamethasone 0.1% bla preservattivi, qatra wahda tliet darbiet kuljum ghal gimaghtejn, imbaghad
imnaqgsa ghal qatra wahda darbtejn kuljum ghal gimgha u qatra wahda darba kuljum ghal gimgha
ohra. Il-kortikosterojd topiku jista’ jibqa’ jinghata f’kaz ta’ infjammazzjoni okulari persistenti.

It-tqeghid tal-impjant ghandu jigi segwit minn skeda ta’ monitoragg xieraq.

Ghal istruzzjonijiet dettaljati fuq il-preparazzjoni, mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment
accidentali u rimi ta’ Holoclar, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1 jew ghal serum
tal-bovini u ¢elluli 3T3-J2 tal-grieden.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita

Ghandhom japplikaw ir-rekwiziti ta’ traccabilita ta’ prodotti medicinali ta’ terapija avvanzata bbazati
fuq i¢-¢elluli. Sabiex tigi zgurata t-traccabilita tal-isem tal-prodott, in-numru tal-lott u l-isem tal-
pazjent ittrattat ghandhom jinzammu ghal perjodu ta’ 30 sena wara d-data ta’ meta jiskadi I-prodott.

Uzu awtologu
Holoclar huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu u taht I-ebda ¢irkostanza ma ghandu jinghata lil

pazjenti ohrajn. Holoclar ma ghandux jinghata jekk l-informazzjoni fuq it-tikketti tal-prodott u n-
numru tal-lott ma jagblux mal-identita tal-pazjent.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Holoclar fih ¢elluli fibroblasti 3T3 tal-grieden irradjati b’mod letali u jista’ jkun fih trac¢i tas-serum
tal-feti tal-bovini. Pazjenti b’sensittivita maghrufa ghall-grieden jew ghas-serum tal-feti tal-bovini
m’ghandhomx jigu kkurati (ara sezzjoni 4.3).




Trazmissjoni ta’ agent infettiv

Holoclar jista’ jkun fih materjal bijologiku potenzjalment infettat. Ghalkemm Holoclar jigi ttestjat
ghall-isterilita u I-mikoplazma, jezisti riskju ta’ trazmissjoni ta’ agenti infettivi. Ghalhekk, il-
professjonisti tal-kura tas-sahha li jaghtu Holoclar ghandhom jimmonitorjaw il-pazjenti ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjonijiet wara t-trattament u jittrattawhom b’mod xieraq, jekk ikun mehtieg.

Prekawzjonijiet ghall-uzu

Ghandha ssir evalwazzjoni bir-reqqa tal-pazjent billi jitqiesu mhux biss il-htiega klinika tal-kandidat,
izda l-alterazzjonijiet bijologic¢i u patofizjologici fl-ambjent tal-ferita wkoll, biex jigi definit iz-zmien
ta’ kwalunkwe procedura u biex tippermetti I-engraftment u t-tkabbir xieraq tac-celluli staminali tat-
tessut haj li jikkostitwixxu Holoclar. Kirurgiji fl-istess hin ghandhom jigu eskluzi u anti¢ipati jew
differiti ghat-tqeghid tal-impjant Holoclar.

Pozizzjoni hazina taz-zewg kpiepel tal-ghajnejn, ¢ikatri¢i fil-konguntiva b’fornix imqassar, anestesija
tal-kornea u/jew anestesija tal-konguntiva jew ipoestezija severa, pterigium u ghajn xotta hafna huma
fatturi potenzjali ta’ kumplikazzjoni. Problemi ohra fl-ghajnejn ghandhom jigu kkoreguti qabel
jitgieghed l-impjant Holoclar.

F’kull wiehed mill-passi tat-trattament b’Holoclar, ghandhom jigu evitati I-lidocaine topiku jew -
anestetici li fihom l-adrenalina.

Pazjenti b’infjammazzjoni jew infezzjonijiet okulari akuti ghandhom jigu deferiti sakemm jigi
dokumentat irkupru peress li infjammazzjoni tista’ tikkomprometti s-sucéess tal-kura.

L-uzu fl-istess hin ta’ Holoclar ma’ qtar ghall-ghajnejn li fih benzalkonium chloride, u/jew
preservattivi ohrajn mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Il-procedura tal-ghoti ta’ Holoclar tinkludi 1-uzu ta’ antibijoti¢i u kortikosterojdi (ara sezzjoni 4.2).
Ghal taghrif rilevanti dwar is-sigurta, it-tobba ghandhom jikkonsultaw 1-SmPC ta’ dawn il-prodotti
medic¢inali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-uzu fl-istess hin ta’ lidocaine topiku jew anestetici li fihom l-adrenalina ghandu jigi evitat minhabba
li dawn inaqgsu l-effi¢jenza fil-formazzjoni tal-kolonji.

Qtar ghall-ghajnejn i fihom benzalkonium chloride, u/jew preservattivi ohra, ghandhom jigu evitati.
Benzalkonium chloride (kif ukoll sustanzi ta’ quaternary ammonium ohra) huwa c¢itotossiku u qtar
ghall-ghajnejn li fihom dan il-preservattiv jistghu jaghmlu hsara lill-epitelju tal-kornea, b’mod
partikolari s-saff proliferattiv tal-qiegh, li jigi espost waqt il-procedura tat-tqeghid tal-impjant.
Sustanzi Citotossi¢i ohra ghandhom jigu evitati.

Ma kinux irrappurtati interazzjonijiet bejn Holoclar u l-kura ta’ wara I-bijopsija/wara l-operazzjoni
issuggeriti f’sezzjoni 4.2.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ Holoclar f'nisa tqal.

Mhux disponibbli studji f’annimali rigward I-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni
5.3).



Bhala prekawzjoni, minhabba 1-htiega ta’ kura farmakologika wara 1-operazzjoni, hu preferribli li ma
jintuzax Holoclar wagqt it-tqala.

Treddigh
Bhala prekawzjoni, Holoclar mhux rakkomandat biex jigi impjantat waqt it-treddigh.

Fertilita
M’hemmx dejta klinika disponibbli dwar I-effetti ta’ Holoclar fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Holoclar ghandu effett qawwi hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba n-natura
kirurgika tal-pro¢edura mehtiega biex jitqieghed l-impjant. Ghalhekk, wara kura b’Holoclar, is-
sewqan u l-uzu ta’ magni ghandu jigi differit u l-pazjenti ghandhom isegwu l-parir tat-tabib li qed
jikkurahom.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji huma perforazzjoni tal-kornea u keratite ulcerattiva, li jistghu jsehhu
fi Zzmien 3 xhur mill-impjantazzjoni ta’ Holoclar u huma relatati man-nuqqas ta’ success tal-
engraftment tac-celluli staminali tal-kornea, u sinkope vazovagali li ssehh fl-ewwel jum wara I-
kirurgija minhabba ugigh fl-ghajn. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni huma disturbi fl-ghajnejn. L-
aktar reazzjonijiet frekwenti relatati mal-proc¢edura kirurgika kienu wgigh fl-ghajn (4.0%), difett fl-
epitelju tal-kornea (3.4%) u emorragija fil-konguntiva (2.2%), b’tal-ahhar osservata l-aktar matul I-
ewwel gurnata wara l-kirurgija u fil-bicca l-kbira tal-kazijiet tkun hafifa fl-intensita u tisparixxi wara
ftit granet minghajr kura.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti li sarilhom impjant ta’ Holoclar fi studji klini¢i u flI-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma pprovduti fit-tabella.

I1-kategoriji li gejjin huma wzati biex jikklassifikaw ir-reazzjonijiet avversi skont il-frekwenza tal-
okkorrenza: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100),
rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000) u mhux maghrufa (ma tistax tittieched stima mid-
dejta disponibbli). F’kull raggruppament tal-frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati mill-
aktar serja sal-inqgas serja.

MedDRA Klassi tas-sistemi u

. Reazzjoni avversa Frekwenza
tal-organi

Infezzjoni fil-kornea,

o Mhux komuni
konguntivite

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Sinkope vazovagali, ugigh ta’
ras

Disturbi fis-sistema nervuza Mhux komuni

Emorragija fil-konguntiva,
emorragija fl-ghajn, difett fl-
epitelju tal-kornea,
grif/erozjoni fil-kornea,
glawkoma/zieda fil-pressjoni
Disturbi fl-ghajnejn ta’ gewwa l-ghajn,
keratite/keratite ul¢erattiva,
blefarite, ugigh fl-ghajn

Komuni

Adezjoni tal-konguntiva,
granuloma tal-konguntiva, Mhux komuni
iperimija tal-konguntiva, edima




tal-kornea, perforazzjoni tal-
kornea, traqqiq tal-kornea,
opacita fil-kornea, ipertrofija
tal-kornea, infjammazzjoni fl-
ghajn, hyphaemia, irritazzjoni
fl-ghajn, fotofobija, entropion,
trikjazi, midrijazi, zieda fid-
dmugh

Disturbi gastro-intestinali

Dardir

Mhux komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti
ta’ taht il-gilda

Emorragija taht il-gilda,
dermatite allergika

Mhux komuni

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn

Metaplasja tal-impjant,
estravazjoni fis-sit tal-impjant,
sensazzjoni ta’ xi haga

Mhux komuni

jinghata barranija

Kumplikazzjoni tal-kirurgija fl-

. Komuni
ghajn

Korriment, avvelenament u
komplikazzjonijiet ta’ xi
pro¢edura

It-trapjant ma jirnexxix, ticrit
tal-punti, difett fl-epitelju tal-
kornea persistenti, rimettar
wara l-proc¢edura

Mhux komuni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ugigh fl-ghajn (4.0%) u difett fl-epitelju tal-kornea (3.4%) kienu l-aktar reazzjonijiet avversi
individwali komuni mhux relatati mal-proc¢edura kirurgika. Glawkoma (1.9%) kienet l-aktar reazzjoni
avversa frekwenti kkunsidrata bhala relatata ma’ kura b’kortikosterojdi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Rapporti ta’ glawkoma kienu jinkludu reazzjonijiet avversi ta’ pressjoni fl-ghajn.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm l-ebda informazzjoni dwar is-sigurta ta’ Holoclar fi tfal b’eta sa 5 snin u hemm biss
informazzjoni limitata f’pazjenti b’eta ta’ 6 - 17-il sena. Fil-pazjenti pedjatri¢i inkluzi fl-istudji
HLSTMOI (etata’ 13, 14 u 16-il sena), HLSTMO02 (eta ta’ 8 u 14-il sena) u HOLOCORE (eta ta’ 6 snin
sa 13-il sena) il-profil tar-reazzjonijiet avversi ma kienx differenti mill-popolazzjoni adulta.

Anzjani
Hemm biss informazzjoni limitata f’pazjenti anzjani (n=16, eta ta’ >65 sena) u anzjani hafna (n =4, eta
ta’ 75-84 sena).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma kien irrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza eccessiva.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Oftalmologici, oftalmologi¢i ohra, Kodi¢i ATC: SO1XA19


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

Mekkanizmu ta’ azzjoni u effetti farmakodinamici

Il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ Holoclar huwa s-sostituzzjoni tal-epitelju tal-kornea u tac-celluli staminali
limbali mitlufa f’pazjenti li I-limbus taghhom ikun inqered minn hruq okulari. Matul il-process ta’
tiswija tal-kornea, i¢-¢elluli staminali moghtija huma mahsuba biex jimmultiplikaw b’mod simetriku u
asimetriku, u jipproducu differenzjazzjoni u migrazzjoni biex jirrigeneraw l-epitelju tal-kornea, kif ukoll
biex izommu riserva ta’ ¢elluli staminali li jistghu kontinwament jirrigeneraw l-epitelju tal-kornea.

Ma twettqux studji farmakodinamici konvenzjonali ghal Holoclar

Effikacja klinika u sigurta
L-effika¢ja u s-sigurta tal-prodott medicinali gew evalwati fi tliet studji retrospettivi, b’serje ta’

kazijiet, mhux ikkontrollati u fejn il-pazjenti ma ntghazlux b’mod kazwali (HLSTMO1, HLSTMO02 u
HLSTMO04), fejn ingabret l-informazzjoni kollha klinika mill-pazjenti ttrattati kollha
b’dokumentazzjoni tas-sors disponibbli b’segwitu sa 10 snin. L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Holoclar gew
evalwati wkoll fi studju prospettiv ta’ intervent, multinazzjonali, multi¢entriku, open-label, mhux
ikkontrollat (HLSTMO3 jew HOLOCORE) li kien jinvolvi total ta’ 80 pazjent u fis-segwitu fit-tul
tieghu (HOLOCORE FOLLOW-UP jew HOLOCORE-FU).

L-istudju kru¢jali HLSTMOLI kien studju kliniku retrospettiv, b’aktar minn ¢entru wiehed, serje ta’
kazijiet, mhux ikkontrollat u fejn il-pazjenti ma ntghazlux b’mod kazwali li sar biex jevalwa I-
effikac¢ja u s-sigurta potenzjali ta’ Holoclar f’sett ta’ 106 pazjenti taz-zewg sessi, li pprezentaw nuqqas
moderat sa sever ta’ ¢elluli staminali limbali (LSCD - limbal stem cell deficiency) minhabba hruq
okulari. LSCD moderat sa sever kien definit skont invazjoni ta’ mill-inqas zewg kwadranti tas-
superfi¢je tal-kornea minn neokanali superfi¢jali.

Total ta’ 104 pazjenti, ta’ eta bejn 13 u 79 sena (medja 46.8 snin) kienu inkluzi fl-analizi primarja tal-
effikacja. Fil-hin tal-ghoti tal-prodott, il-medja tat-tul tal-kondizzjoni sa minn meta saret il-hsara
kienet 18-il sena (medjan 10 snin), 99% tal-pazjenti kellhom opacita tal-kornea u 90% minnhom
kellhom indeboliment sever in visus (1/10% jew inqas fi¢-¢art ta’ Snellen). Is-success tal-procedura
kien evalwat ibbazat fuq il-prezenza ta’ epitelju tal-kornea stabbli (jigifieri nuqqas ta’ difetti fl-
epitelju) minghajr rikorrenza sinifikanti ta’ neovaskularizzazzjoni (mhux aktar minn kwadrant wiehed
minghajr l-involviment ¢entrali tal-korneja) fit-12-il xahar wara l-intervent. Kienu rrappurtati total ta’
75 (72.1%) kura b’rizultat ta’ suc¢ess. Dawn ir-rizultati kienu kkonfermati f’analizi tas-sensittivita fejn
neovaskularizzazzjoni superficjali kienet evalwata minn assessur indipendenti minn ritratti blinded tal-
ghajnejn tal-pazjenti mehuda qabel u wara t-tqeghid tal-impjant ta’ Holoclar.

Parametri klinikament rilevanti addizzjonali gew evalwati bhala valutazzjonijiet sekondarji tal-
effikacja.

Il-proporzjon ta’ pazjenti b’sintomi (ugigh, hruq jew fotofobija) nagas b’mod sinifikanti minn gabel il-
kirurgija (40 pazjent b’mill-inqas sintomu wiehed; 38.5%) sa sena wara l-proc¢edura (12-il pazjent;
11.5%).

Wiehed u hamsin pazjent (49.0%) kellhom titjib fl-akutezza viziva ta’ almenu linja shiha wahda fuq
ic-cart ta’ Snellen (jew kategorija wahda ghall-kazijiet b’indeboliment sever). Il-proporzjon ta’
pazjenti b’titjib fl-akutezza viziva kien oghla fost dawk minghajr ¢ikatrici tal-istroma tal-kornea
(15/18-il pazjent, 83.3%) milli f"dawk b’¢ikatrici (36/81 pazjent, 44.4%). Meta valuri kategorici ghall-
akutezza viziva gew konvertiti fil-Logaritmu tal-Angolu Minimu ta’ Rizoluzzjoni (LogMAR -
Logarithm of the Minimum Angle of Resolution), 47% tal-kazijiet (40 minn 85 b’valuri mhux nieqsa)
esperjenzaw titjib ugwali ghal jew akbar minn 3 ekwivalenti ta’ linja ta’ Snellen.

Sebgha u hamsin pazjent ghamlu keratoplastija wara l-uzu tal-prodott b’rata ta’ success ta’ 42.1% (N
=24) sena wahda wara t-trapjant tal-kornea (jigifieri b’epitelju tal-kornea stabbli minghajr rikorrenza
sinifikanti ta’neovaskularizzazzjoni).



L-istudju kru¢jali HOLOCORE kien prova klinika multinazzjonali, multi¢entrika, prospettiva,
open-label, mhux ikkontrollata u ta’ intervent biex jevalwa l-effikacja u s-sigurta ta’ Holoclar ghar-
restawr tal-epitelju tal-kornea f’pazjenti b’LSCD moderata sa severa minhabba hruq okulari. L-istudju
kien jinkludi total ta’ 76 adult u 4 pazjenti pedjatric¢i taz-zewg sessi. [l-pazjenti pedjatrici gew inkluzi
ghall-valutazzjoni tas-sigurta.

[l-punt ahhari primarju tal-effikacja kien il-persentagg ta’ pazjenti b’success tat-trapjant fi zmien
12-il xahar mill-ewwel trattament. [s-success tat-trapjant gie ggudikat minn Assessuri Indipendenti,
abbazi ta’ ritratti 2D, li kien se jkun ta’ success £°41% tal-pazjenti adulti b’rizultati li jistghu jigu
evalwati sena wara l-ewwel trattament, u 57.8% tal-pazjenti esperjenzaw tnaqgqis fil-grad tan-
neovaskularizzazzjoni superfic¢jali tal-kornea fl-istess perjodu.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw success tat-trapjant kif ukoll titjib iehor, kif iggudikat minn
Investigaturi tas-Sit permezz ta’ evalwazzjoni strumentali u klinika diretta tal-pazjenti, kien oghla
minn dak tal-Assessuri Indipendenti ggudikat permezz tar-ritratti; specifikament, l-Investigaturi tas-Sit
iggudikaw li r-rizultat globali tat-trattament kien ta’ success f77.0% tal-pazjenti, u 82% tal-pazjenti
ma kellhom I-ebda difett fl-epitelju.

Barra minn hekk, is-success tat-trapjant kif iggudikat mill-Assessuri Indipendenti kien oghla meta gie
evalwat skont il-linji gwida tal-karta tal-Kunsens Globali, b’50.9% tal-pazjenti b’rizultat favorevoli.
Bl-istess mod, it-titjib fl-istadji tal-LSCD, skont il-linji gwida tal-karta tal-Kunsens Globali kien oghla
(60.9%) mir-rata evalwata permezz tal-metodu tal-kwadranti (57.8% tal-pazjenti esperjenzaw tnaqqis
fil-grad tan-neovaskularizzazzjoni superfi¢jali tal-kornea skont Assessuri Indipendenti).

Fiz-Zjara finali, 82% tal-pazjenti li attendew ma kellhom l-ebda difett fl-epitelju, 49.2% kellhom
iperimija limbali normali u 44.3% kellhom sensittivita normali tal-kornea. Is-sintomi tal-LSCD li
kienu hemm ghal zmien twil tjiebu, 75.4% tal-pazjenti ma kellhom 1-ebda prezenza ta’ hruq, u 78.7%
irrappurtaw li ma baqghux ihossu wgigh. Il-vista generali kellha titjib fl-Akutezza tal-Vista bl-Ahjar
Mod li Tista’ Tkun Ikkoreguta (BCVA, Best Corrected Visual Acuity) f'kull punt ta’ zmien
statistikament sinifikanti (p<0.001), filwaqt li s-sahha generali nzammet b’mod globali.

Pazjenti li sarilhom engraftment ta’ Holoclar b’suc¢ess fl-ahhar tal-istudju HOLOCORE (ir-rizultat
sena wara t-tqeghid tal-impjant Holoclar) dahlu fl-istudju HOLOCORE-FU ddisinjat biex jigu
stabbiliti s-sigurta u t-tollerabilita tat-tqeghid tal-impjant Holoclar u biex jigi kkonfermat il-beneficcju
sa sitt snin mit-trattament. L-effikac¢ja kienet sostnuta matul il-perjodu kollu ta’ segwitu, b’success
minimu ta’ 60.0% f’sena mit-trapjant (Jum 1 tal-istudju HOLOCORE-FU) sa massimu ta’ 100% {’sitt
snin mit-trapjant (Jum 1800 tal-istudju HOLOCORE-FU). Ghall-evalwazzjoni tas-sigurta u t-
tollerabilita fit-tul, ingabru I-AEs ghall-istudji Ewlenin u Ta’ Segwitu biex jizguraw ukoll 1-
identifikazzjoni ta’ mudell potenzjali tas-sigurta fuq perjodu ta’ segwitu estiz. Ma sehh I-ebda
avveniment avvers sever gdid fl-istudju Ta’ Segwitu; gie rrappurtat kaz wiehed ta’ opacita fil-kornea
relatat ma’ Holoclar.

Barra minn hekk, sentejn wara t-tqeghid tal-impjant Holoclar, pazjenti li ghamlu I-keratoplastija wrew
trapjant tal-kornea b’success: 85.7% (n/N=12/14) fuq evalwazzjoni abbazi tal-metodu tal-kwadranti u
93.3% (n/N=14/15) meta s-success kien ibbazat fuq il-gudizzju kliniku generali tal-Investigatur.

Ir-rizultati tal-istudju juru wkoll is-sinergija bejn ACLSCT b’Holoclar u l-keratoplastija fit-trattament
tal-LSCD.

Anzjani

L-istudju HLSTMOL irregistra total ta’ seba’ pazjenti (6.7% tal-popolazzjoni tal-istudju) b’eta fil-linja
bazi ta’ 65 sena jew aktar, seba’ pazjenti (24.1%) kienu originarjament irregistrati HLSTMO02 u
6 pazjenti (8.2%) kieku inkluzi HOLOCORE. Ghalkemm limitati fir-rigward tal-ghadd ta’ individwi,
dejta minn dawn l-istudji wriet rata ta’ su¢cess u livell ta’ effikac¢ja simili ghal dak osservat fil-pazjenti
globali ikkurati.



Id-data fit-tul migbura fl-istudju HOLOCORE-FU kkonfermat is-sigurta ta’ Holoclar peress li ma sehh
l-ebda avveniment avvers relatat mieghu, filwaqt li nZammet ir-rata tal-effikacja. Zewg pazjenti minn 4
segwiti fl-istudju fit-tul kellhom rizultat ta’ suc¢cess: Wiehed zamm is-success kif kien HOLOCORE
u wiehed kien ta’ success wara l-keratoplastija. Fost it-tnejn 1-ohra b’insuffi¢jenza tar-rizultat abbazi tal-
kejl tas-CNV fi kwadranti, wiehed kien iggudikat bhala ta’ sué¢¢ess mill-valutazzjoni klinika tal-
Investigatur, ghal rata ta’ success finali ta’ 75% skont il-gudizzju globali tal-investigatur.

Popolazzjoni pedjatrika
L-istudji HLSTMO1 u HLSTMO?2 irregistraw total ta’ hames pazjenti b’eta ta’ 8-17-il sena. Il-profil ta’
reazzjonijiet avversi f’dawn il-pazjenti pedjatri¢i ma kienx differenti minn dak tal-popolazzjoni adulta.

L-istudju HOLOCORE rregistra 4 pazjenti li jvarjaw minn 6 snin sa 13-il sena (2 subien u 2 ibniet).
Dawn il-ftit pazjenti ma gewx inkluzi fl-analizi tal-effikacja izda l-parametri kollha wrew livell tal-
effikacja simili ghal dak osservat fil-pazjenti ttrattati b’mod globali. Fil-grupp pedjatriku sehhew
12-i1 AE b’mod globali, bl-ebda wiehed meqjus bhala serju, bi 2 iggudikati bhala possibbilment relatati
mal-procedura kirurgika assocjata mat-trapjant ta’ Holoclar izda I-ebda ma’ Holoclar.

Id-data fit-tul migbura fl-istudju HOLOCORE-FU fuq iz-zewg individwi pedjatri¢i (6 snin u 13-il sena)
inkluzi fl-istudju ikkonfermaw is-sigurta ta’ Holoclar peress 1i ma sehh 1-ebda avveniment avvers relatat
ma’ Holoclar. Ir-rizultat tal-effikacja ghal dawn il-pazjenti ma kienx wiehed ta’ success, li jikkonferma
r-rizultat negattiv ghalihom "HOLOCORE f’segwitu ta’ sena. Ma nghatat 1-ebda informazzjoni fit-tul
dwar iz-zewg individwi pedjatrici l-ohra ttrattati fl-istudju HOLOCORE b’rizultat ta’ su¢cess f’sena u
li ma gewx irregistrati fl-istudju Ta’ Segwitu.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

I1-prodott huwa impjantat lokalment.

In-natura u l-uzu kliniku mahsub ta’ Holoclar huma tali li studji farmakokineti¢i konvenzjonali fuq I-
assorbiment, bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni mhumiex applikabbli. Analizi immunoistokimika tal-
kornea mehuda minn keratoplastija tal-pazjenti wara kura b’Holoclar uriet li ¢-celluli staminali
trapjantati jistabbilixxu saffi normali ta’ epitelju stratifikat tal-kornea, li ma jemigrawx fil-konguntiva
jew ’l isfel u li ma jinvadux strutturi bazici tal-ghajn.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku dwar is-sigurta kien limitat ghal ittestjar in vitro dwar ir-riskju ta’ kancer ta’
kulturi ta’ ¢elluli awtologi tal-bniedem. Dawn it-testijiet inkludew karjotip tac-cellula, tkabbir
indipendenti mill-adezjoni (tkabbir tac-celluli f’agar artab) u proliferazzjoni dipendenti mill-fattur tat-
tkabbir. Studji in vitro ma wrew l-ebda evidenza ta’ tkabbir indipendenti mill-ankragg, tkabbir
indipendenti mill-fattur tat-tkabbir, avvenimenti ta’ karjotip jew immortalizzazzjoni anormali, 1i huma
indikattivi ta’ potenzjal tumorigeniku.

Is-sigurta ta’ Holoclar intweriet fir-rizultati miksuba miz-zewg studji klini¢i retrospettivi.

Studji konvenzjonali mhux klini¢i dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp
mhumiex ikkunsidrati rilevanti, minhabba n-natura u I-uzu kliniku mahsub tal-prodott awtologu tac-
¢elluli adulti.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sustanza tat-trasport (Dulbecco’s Modified Eagles Medium supplimentat b’L-glutamine)
Appogg ta’ fibrin.
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Ma twettqux studji formali ta’ kompatibbilta b’Holoclar ghalhekk dan il-prodott medi¢inali
m’ghandux jintuza ma’ prodotti medicinali ohrajn matul il-perjodu ta’ wara l-kirurgija qabel l-integrita
tal-epitelju tal-kornea tkun restawrata kompletament. E¢¢ezzjonijiet jinkludu antibijoti¢i mhux topiéi
ghall-profilassi u kortikosterojdi matul il-perijodu immedjat ta’ wara l-operazzjoni.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

36 siegha.
Holoclar ghandu jigi applikat mhux aktar tard minn15-il minuta wara li jinfetah il-kontenitur primarju.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura bejn 15°C - 25°C

Taghmlux fil-frigg jew fil-friza

Tirradjax (ezempju raggi X)

Tisterilizzax

Zomm il-kontenitur primarju tal-azzar maghluq sewwa sabiex tilqga’ minn kontaminazzjoni mill-
batterja, moffa u virusis.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat spe¢jali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant

Holoclar huwa fornut bhala doza ta’ kura individwali f’kontenitur b’tapp bil-kamin. Kull kontenitur
fih 3.8 ¢m? ta’ epitelju awtologu tal-kornea umana imwahhla fuq appogg ta’ fibrin u mghottija
b’sustanza tat-trasport.

[l-kontenitur jitpogga f kontenitur sekondarju tal-plastik 1i mbaghad jitqieghed f’borza tal-plastik
sterili ssigillata. I1-borza ssigillata titpogga f’kaxxa insulata b’mod termiku mhux sterili ghat-trasport
tal-organi b’apparat ghall-monitoragg tat-temperatura. Fl-ahharnett, il-kaxxa insulata b’mod termiku
titpogga f’borza li tinghalaq b’Zipp ghat-trasport.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggjar iehor

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu gabel tmiss il-prodott medic¢inali jew gabel taghti 1-prodott
medic¢inali

Holoclar ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.

Dan il-prodott medic¢inali fih materjal bijologiku. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha li jimmaniggjaw
Holocar ghandhom jiehdu l-prekawzjonijiet xierqa (jilbsu ingwanti, ilbies protettiv u protezzjoni ghall-
ghajnejn) sabiex tigi evitata t-trazmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

Holoclar huwa mahsub ghall-uzu awtologu biss. Qabel ma jigi impjantat 1-identita tal-pazjent ghandha
tigi ¢¢ekkjata b’attenzjoni mal-identifikazzjoni tal-pazjent/donatur fuq id-dokumentazzjoni tal-
kunsinna u fuq il-kontenitur tal-prodott.

Kwalunkwe tahwid, taqlib ta’ taht fuq jew stress mekkaniku iehor tal-kontenitur ta’ Holoclar ghandu
jigi evitat.

Holoclar m’ghandux jigi sterilizzat. I1-kontenitur u 1-gheluq ghandhom jigu spezzjonati b’mod viziv
b’attenzjoni ghal kwalunkwe hsara. Jekk il-kontenitur primarju ta’ Holoclar ikollu hsara, id-dehra
viziva tal-prodott tkun affettwata u/jew jigi identifikat frak vizibbli, il-prodott m’ghandux jintuza u
ghandu jintbaghat lura ghand il-manifattur. Jekk it-temperatura mmonitorjata fil-kaxxa insulata
tiddevja mill-kondizzjonijiet ta’ hazna, ikkuntattja lill-manifattur.
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Ara l-materjal edukattiv ghal aktar informazzjoni.

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment a¢¢identali

Esponiment ac¢identali ghal Holoclar irid jigi evitat. F’kaz ta’ esponiment ac¢identali, ghandhom jigu
segwiti l-linji gwida lokali dwar lI-immaniggjar ta’ materjali derivati mill-bniedem. Is-superfi¢ji tax-
xoghol u materjali li potenzjalment gew f"kuntatt ma’ Holoclar ghandhom jigu dekontaminati
b’dizinfettant xieraq.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu ghar-rimi tal-prodott medi¢inali

Il-prodott medic¢inali fih materjal bijologiku potenzjalment infettat. Prodott medi¢inali mhux uzat u 1-
materjal kollu li gie f’kuntatt ma’ Holoclar (skart solidu u likwidu) ghandu jigi ttrattat u mormi bhala
skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’ materjal
derivat mill-bniedem.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Holostem s.r.1.,

Via Glauco Gottardi 100,

41125 Modena,

L-Italja

Telefon: +39 059 2058070

Telefax: +39 059 2058115

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/987/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17/02/2015
Data tal-ahhar tigdid: 22/02/2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
<{XX/SSSS}>

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA.ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva
Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi,100, Modena, 41125, L-Italja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi,100, Modena, 41125, L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;
e  Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Huma mehtiega I-mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji li gejjin ghall-uzu sikur u
effettiv tal-prodott:

Materjal edukattiv ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha biex jipprovdi tahrig dwar l-uzu xieraq tal-
prodott u biex jimminimizza r-riskji, li jindirizza l-elementi ewlenin ta’:

- Ghazla tal-pazjent

- Traccabilita tal-pazjenti u l1-uzu ta’ identifikaturi

- Bijopsija, impjant u kura ta’ segwitu

- Uzu kontraindikat ta’ qtar ghall-ghajnejn li fih benzalkonium chloride

- L-uzu fl-istess hin ta’ lidocaine topiku jew anesteti¢i li fihom l-adrenalina ghandu jigi evitat
- Riskju ta’ glawkoma u blefarite

14



- Theggig ta’ registrazzjoni fir-registru
- Rappurtar ta’ effetti sekondarji suspettati

[l-materjal edukattiv ghandu jinkludi wkoll kemm Manwal Edukattiv kif ukoll programm ta’ tahrig
li se jinkorpora I-verifika tal-komprensjoni mit-tobba tat-tahrig ipprovdut.

Materjal edukattiv ghall-pazjenti u/jew dawk li jiechdu hsiebhom biex jindirizza l-elementi ewlenin
li gejjin:
- Uzu kontraindikat ta’ qtar ghall-ghajnejn 1i fih benzalkonium chloride
- Effetti sekondarji ta’ kura wara t-trapjant b’antibijotic¢i u kortikosterojdi

- Jgharraf lill-pazjenti dwar ir-registru
- Rappurtar ta’ effetti sekondarji suspettati
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

17



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

BORZA LI TINGHALAQ B’ZIPP

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Holoclar ekwivalent ghal 79,000 - 316,000 ¢ellula/cm? ta’ tessut haj.

Celluli awtologi tal-epitelju tal-kornea umana mkabbra ex vivo li fihom ¢elluli staminali.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Dan il-prodott fih ¢elluli li joriginaw mill-bnedmin.

Holoclar jikkonsisti minn folja tonda trasparenti ta’ 300,000 sa 1,200,000 c¢ellula awtologa u vijabbli
tal-epitelju tal-kornea umana (79,000 - 316,000 ¢ellula/ém?), inkluz medja ta’ 3.5% (0.4 sa 16%)
¢elluli staminali limbali, u ¢elluli derivati minn ¢celluli staminali li jamplifikaw temporanjament u
differenzjati b>’mod terminali, imwahhla fuq saff fibrin ta’ sapport ta’ dijametru ta’ 2.2 ¢m u mizmuma
fis-sustanza tat-trasport.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanza tat-trasport (Dulbecco’s Modified Eagles Medium supplimentat b’L-glutamine).
Appogg ta’ fibrin.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ekwivalenti ghal tessut haj.
Kull kontenitur fih 3.8 ¢m? ta’ epitelju awtologu tal-kornea umana imwahhal ma’ appogg ta’ fibrin u
mghaddas f’sustanza tat-trasport.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghall-impjant.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Materjal bijologiku potenzjalment infettat.
Immaniggja b’attenzjoni, evita’ li jigi mhawwad, li jinqaleb ta’ taht fuq u kwalunkwe stress
mekkaniku iehor.
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Ghal uzu awtologu biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS: Jum / Xahar / Sena
Fil-hin: Siegha / Minuta (CET)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura bejn 15°C — 25°C

Zomm il-kontenitur primarju tal-azzar maghluq sewwa sabiex tilqga’ minn kontaminazzjoni mill-
batterja, moffa u virusis.

Taghmlux fil-friza

Tisterilizzax

Tirradjax (ezempju raggi X)

Kull lott huwa konsenjat f’kaxxa insulata termikament b’temepratura ikkontrollata ghat-trapjant tal-
organu.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha materjal bijologiku potenzjalment infettat. Kull medic¢ina li ma tkunx intuzat jew
skart 1i jibqa’ wara l-uzu ghandhom jintremew kif jitolbu 1-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’
skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Holostem s.r.1., Via Glauco Gottardi 100 41125 Modena, L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/987/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

LOTT:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ri¢etta tat-tabib.

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

19




‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<Mhux applikabbli.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

BORZA TAL-PLASTIK (TERZJARJA)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Holoclar ekwivalent ghal 79,000 - 316,000 ¢ellula/cm? ta’ tessut haj.

Celluli awtologi tal-epitelju tal-kornea umana mkabbra ex vivo li fihom ¢elluli staminali.

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Dan il-prodott fih ¢elluli li joriginaw mill-bnedmin.

Holoclar jikkonsisti minn folja tonda trasparenti ta’ 300,000 sa 1,200,000 c¢ellula awtologa u vijabbli
tal-epitelju tal-kornea umana (79,000 - 316,000 ¢ellula/ém?), inkluz medja ta’ 3.5% (0.4 sa 16%)
¢elluli staminali limbali, u ¢elluli derivati minn ¢celluli staminali li jamplifikaw temporanjament u
differenzjati b>’mod terminali, imwahhla fuq saff fibrin ta’ sapport ta’ dijametru ta’ 2.2 ¢m u mizmuma
fis-sustanza tat-trasport.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sustanza tat-trasport (Dulbecco’s Modified Eagles Medium supplimentat b’L-glutamine)
Appogg ta’ fibrin.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Ekwivalenti ghal tessut haj.
Kull kontenitur fih 3.8 ¢m? ta’ epitelju awtologu tal-kornea umana imwahhal ma’ appogg ta’ fibrin u
mghaddas f’sustanza tat-trasport.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghall-impjant.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Materjal bijologiku potenzjalment infettat.
Immaniggja b’attenzjoni, evita’ li jigi mhawwad, li jinqaleb ta’ taht fuq u kwalunkwe stress
mekkaniku iehor.
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Ghal uzu awtologu biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS: Jum / Xahar / Sena
Fil-hin: Siegha / Minuta (CET)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura bejn 15 °C — 25 °C

Zomm il-kontenitur primarju tal-azzar maghluq sewwa sabiex tilqga’ minn kontaminazzjoni mill-
batterja, moffa u virusis.

Taghmlux fil-friza

Tisterilizzax

Tirradjax (ez. raggi X)

Kull lott huwa konsenjat f’kaxxa insulata termikament b’temepratura ikkontrollata ghat-trapjant tal-
organu.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Din il-medi¢ina fiha materjal bijologiku potenzjalment infettat. Kull medi¢ina li ma tkunx intuzat jew
skart 1i jibga’ wara l-uzu ghandhom jintremew kif jitolbu 1-linji gwida lokali dwar l-immaniggjar ta’
skart ta’ materjal derivat mill-bniedem.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Holostem s.r.1., Via Glauco Gottardi 100 41125 Modena, L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/987/001

13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott
Isem u Kunjom il-Pazjent:
Data tat-Twelid tal-Pazjent:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<Mhux applikabbli.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KONTENITUR B°’GHATU BIL-KAMIN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Holoclar

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
DATA:
SIEGHA: (Zona ta’ hin)

4. NUMRU TAL-LOTT<, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT>

LOTTN.:

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN

M.A.H: Holostem s.r.1.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF

25



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Holoclar ekwivalenti ghal 79,000 - 316,000 ¢ellula/¢m? ta’ tessut haj.
Celluli awtologi tal-epitelju tal-kornea umana mkabbra ex vivo li fihom ¢elluli staminali.

WV Din il-medi¢ina hi suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti identifikazzjoni ta’
malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe effett
sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun taf kif ghandek tirrapporta effetti
sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu gabel tinghata din il-medicina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lill-kirurgu tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lill-kirurgu tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Holoclar u ghal xiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Holoclar
3. Kifjinghata Holoclar

4.  Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Holoclar

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Holoclar u ghal xiex jintuza

Holoclar huwa medic¢ina uzata ghas-sostituzzjoni ta’ ¢elluli tal-kornea (is-saff ¢ar 1i jghatti I-habba
kkulurita fil-parti ta’ quddiem tal-ghajn) bil-hsara inkluz ¢elluli limbali 1i normalment jghinu biex
izommu ghajnejk f’sahhithom.

Holoclar jikkonsisti minn saff ta’ celluli tieghek stess li tkabbru (tkattru ex vivo) minn kampjun ta’
¢elluli limbali mehuda mill-ghajn tieghek waqt pro¢edura kirurgika zghira msejjha bijopsija. Kull
preparazzjoni ta’ Holoclar hija maghmula individwalment u hija ghall-kura ta’ darba biss, ghalkemm
il-kura tista’ tigi ripetuta. I¢-celluli wzati biex jaghmlu Holoclar huma maghrufa bhala ¢elluli limbali
awtologi:

. Awtologi jfisser li huma ¢elluli tieghek stess.

. I1-limbus huwa parti mill-ghajn. Huwa x-xifer li ji¢¢irkonda ¢-¢entru kkulurit (habba)
ta’ ghajnek. L-istampa turi fejn huwa il-limbus f’ghajnek.

. Il-limbus fih ¢elluli limbali li normalment jghinu biex izommu ghajnejk f’sahhithom u

xi whud minn dawn huma ¢€elluli staminali li jistghu jaghmlu ¢elluli godda. Dawn i¢-
celluli godda jistghu jissostitwixxu i¢-celluli 1i ghandhom il-hsara f*ghajnek.

s K onguntiva

Limbus

Kornea
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Holoclar jigi impjantat biex isewwi s-superficje bil-hsara tal-ghajn fl-adulti. Meta 1-ghajn ikollha
hafna hsara kkawzata minn hruq fiziku jew kimiku, jista’ jkun hemm hafna ¢ikatri¢i u I-limbus jista’
jkollu I-hsara. Hsara lill-limbus twaqqaf il-fejqan normali, u dan ifisser li I-hsara f’ghajnek gatt ma
tfieq sew.

Billi tichu xi ¢elluli limbali f*sahhithom, saff gdid ta’ tessut f’sahhtu jitkabbar fil-laboratorju fuq saff
ta’ appogg ta’ fibrin, li huwa qafas ta’ proteini. Imbaghad dan is-saff ta’ tessut jigi impjantat minn
kirurgu fil-kornea bil-hsara biex jghin lill-ghajnek tfieq b’mod normali.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Holoclar

M’ghandekx tinghata Holoclar:
- jekk inti allergiku ghal xi sustanza ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6) jew ghal serum
tal-bovini u ¢elluli tal-grieden.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lill-kirurgu tieghek qabel tinghata Holoclar.

Holoclar huwa ppreparat individwalment mic-¢elluli tieghek stess biex jagbel mieghek, u m’ghandux
jintuza ghall-ebda persuna ohra hlief ghalik.

Jekk ghandek infezzjoni akuta fl-ghajn jew ghajnejk minfuha u homor (infjammati), il-kura tieghek
ghandha tigi ttardjata sakemm tirkupra.

Meta jsir Holoclar, jintuzaw zewg ingredjenti mill-annimali. Wiehed huwa serum tal-feti tal-bovini
li gej mill-baqgar u jintuza biex jghin ikabbar i¢-celluli tieghek. L-ingredjent 1-ichor huwa tip spe¢jali
ta’cellula inattivata tal-gurdien li tintuza biex jitkabbru ¢-¢elluli limbali tieghek. Jekk inti allergiku
ghal xi wieched minn dawn l-ingredjenti, mhux se tkun tista’ tinghata din il-medicina (ara fuq taht
‘M’ghandekx tinghata Holoclar”).

Jekk ikollok xi wahda minn dawn il-problemi b’ghajnejk, dawn ghandhom jigu kkurati qabel ma
tintuza din il-medicina:
» Kpiepel tal-ghajnejn mhux l-istess
« Cikatri¢i tal-konguntiva (is-saff protettiv fuq I-abjad ta’ ghajnejk) bi hsara fejn tehel mal-
parti ta’ gewwa tal-kpiepel tal-ghajn (tqassir tal-fornix)
» Ghajnejk ma tkunx tista’ thoss ugigh (anestesija tal-kornea jew tal-konguntiva jew
ipoestezija)
» Tkabbir tal-konguntiva fuq il-kornea (pterigium)
* Ghajn tinhass xotta hafna.

Kazijiet ohra meta ma jkunx jista’ jintuza Holoclar

Anke jekk il-kirurgu diga ha kampjun zghir ta’ ¢elluli limbali (bijopsija) mehtieg biex tigi
manifatturata l-medi¢ina, huwa possibbli li ma tkunx tista’ tigi kkurat b’Holoclar. Isehh dan jekk il-
bijopsija ma tkunx tajba bizzejjed biex taghmel Holoclar, i¢-¢elluli ma jkunux jistghu jigu mkabbra
fil-laboratorju jew ic-¢elluli mkabbra ma jissodisfawx il-htigijiet kollha ta’ kwalita. Il-kirurgu tieghek
se jinfurmak dwar dan.

Tfal u adolexxenti
S’issa gew ikkurati biss numru zghir hafna ta’ tfal, ghalhekk hemm data limitata dwar jekk it-
trattament huwiex sigur ghall-uzu fit-tfal jew kemm jista’ jkun effettiv.

Problemi fil-kliewi u 1-fwied

Jekk joghgbok tkellem mal-kirurgu tieghek qabel il-bidu tal-kura jekk ghandek mard tal-fwied jew
tal-kliewi.
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Medic¢ini ohra u Holoclar

Xi qtar ghall-ghajnejn fihom preservattiv imsejjah ‘benzalkonium chloride’. Dan l-ingredjent ser
jaghmel hsara li¢c-¢elluli li minnhom huwa maghmul Holoclar. Tuzax qtar ghall-ghajnejn li fihom
benzalkonium chloride u/jew preservattivi ohra. Staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew jekk qed tredda’, kura b’din il-medi¢ina ghandha tigi
ttardjata.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Holoclar jinghata permezz ta’ kirurgija f’ghajnek u dan se jaffettwa I-hila tieghek biex issuq u
thaddem magni. Ghalhekk, m’ghandekx issuq jew thaddem magni wara li Holoclar jitpogga
f’ghajnek gabel ma I-kirurgu tieghek jghidlek li huwa sikur biex taghmel dan. Segwi l-parir taghhom
b’attenzjoni.

3. Kif jinghata Holoclar

Holoclar jista’ jigi preskritt u jinghata biss minn kirurgu tal-ghajnejn fi sptar.
Kura b’Holoclar hija procedura ta’ zewg fazijiet.

Vista 1: Tehid tal-bijopsija

Fl-ewwel vista, il-kirurgu se jichu bijopsija, li tfisser tnehhija ta> ammont zghir hafna ta’ tessut li
jkun fih ¢elluli limbali (minn ghajnek). Qabel il-bijopsija il-kirurgu se jaghtik qtar ghall-ghajnejn
biex iraqqgadlek ghajnek u kirurgikament jiehu I-bijopsija. Din il-bijopsija mbaghad tintuza biex isir
Holoclar. Wara li tittiehed il-bijopsija, il-kirurgu tieghek se jippreskrivi kors ta’ antibijoti¢i ghalik
biex jitnaqqgas i¢-Cans ta’ infezzjoni.

Biex jigi maghmul Holoclar jiehu diversi gimghat.

Vista 2: Tqeghid tal-impjant Holoclar

Fit-tieni vista l-kirurgu se:

. Jraqqadlek ghajnek

. Inehhi s-superfi¢je li ghandha c¢ikatrici tal-kornea

. Jibdilha ma’ Holoclar

Fil-jum tal-kirurgija, il-kirurgu se jraqqadlek ghajnek u mbaghad se jwahhal it-tarf tal-kornea 1-gdida
tieghek bil-punti biex jizgura li Holoclar jibqa’ fil-post. [I-kappell t’ghajnek se jigi maghluq bi stikk
ghal tlett ijiem u ghajnek se tkun infaxxata ghal 10 sa 15-il gurnata wara t-tqeghid tal-impjant.

Wara l-kirurgija, se tigi preskritt kors ta’ medic¢ini biex jigi zgurat fejqan komplut: antibijoti¢i biex
inaqqsu i¢-¢ans ta’ infezzjoni u sterojdi biex inaqqsu in-nefha u l-irritazzjoni. Huwa importanti hafna
li tiehu l-medic¢ini kollha preskritti mill-kirurgu tieghek, inkella Holoclar jista’ ma jahdimx.

Ghal aktar informazzjoni dwar dawn il-medi¢ini jekk joghgbok aqra I-fuljett ta’ taghrif tal-medicini
individwali li tinghata.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar il-kura b’Holoclar stagsi lill-kirurgu tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Il-bi¢ca I-kbira tal-effetti sekondarji jaffettwaw 1-ghajn, u whud minnhom huma kkawzati mill-
kirurgija jew mit-trattament farmakologiku assoc¢jat. Il-bi¢c¢a 1-kbira tal-effetti sekondarji huma

hfief u jghaddu fil-gimghat wara 1-kirurgija.
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L-aktar effetti sekondarji serji huma problema fil-kornea (thaffir) u perforazzjoni tal-kornea, ikkawzati
minn falliment tat-trattament, li jistghu jsehhu fi Zmien 3 xhur mill-impjantazzjoni ta’ Holoclar. F’kaz
bhal dan, jekk joghgbok ikkuntattja lill-kirurgu tieghek.

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10
e Fsada madwar is-sit tal-operazzjoni fejn iddahhal Holoclar
e Problemi bil-kornea (thaffir)
e Zieda fil-pressjoni fl-ghajn (glawkoma)
e Ugigh fl-ghajn
e Infjammazzjoni tal-kornea
e Infjammazzjoni tal-kpiepel tal-ghajnejn (blefarite)
o Kumplikazzjonijiet fl-ghajn minhabba I-operazzjoni

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100
o Disturbi fl-ghajnejn - kappell tal-ghajn iwahhal, ghajnejn homor, nefha u infjammazzjoni
fl-ghajn, perforazzjoni, traqqiq u opacita tal-kornea, irritazzjoni fl-ghajn, li jinqaleb il-
kappell tal-ghajn, li x-xaghar tal-ghajnejn jikber ’il gewwa, twessigh tal-habba tal-ghajn
u dmugh
Sensittivita ghad-dawl
Tkabbir zejjed madwar l-impjant (metaplasja)
Sensazzjoni ta’ xi haga barranija fl-ghajn
Infezzjoni tal-kornea
Konguntivite
Punti jinqatghu
Hass hazin
Ugigh ta’ ras
Dardir
Rimettar
Fsada mill-gilda tal-kappell tal-ghajn
Dermatite allergika

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lill-kirurgu tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif jinhazen Holoclar
It-taghrif 1i jmiss huwa intenzjonat ghat-tobba biss.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25 °C jew inqas minn 15 °C.

Taghmlux fil-frigg jew friza.

Zomm Holoclar fil-kontenitur tal-azzar fil-borza tal-plastik sal-kirurgija. Dan biex jigi protett minn
kontaminazzjoni mill-batterja.

Holoclar m’ghandux jigi irradjat jew sterilizzat.

Peress li din il-medi¢ina se jintuza matul il-kirurgija tieghek, il-haddiema tal-isptar huma responsabbli
ghall-hazna korretta tal-medic¢ina qabel u matul 1-uzu taghha, kif ukoll ghal rimi korrett taghha.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Holoclar

- Is-sustanza attiva tikkonsisti minn 300,000 - 1,200,000 ¢ellula hajja tal-ghajn tieghek, 1i
medja ta’ 3.5% minnhom huma celluli staminali. Kull ¢entimetru kwadru ta’ Holoclar fih
79,000 - 316,000 ¢ellula.

- Hemm zewg eccipjenti: wiehed huwa fibrin - saff ¢ar ta’ appogg uzat biex izomm Holoclar
intatt, I-ichor huwa likwidu li fih a¢idi ammini¢i, vitamini, melh u karboidrati biex jahzen i¢-
¢elluli fil-kunjett imsejjah Dulbecco’s Modified Eagles Medium supplementat b’L-glutamine.

Kif jidher Holoclar u I-kontenut tal-pakkett

Holoclar huwa saff ta’ ¢elluli mahsub biex jigi impjantat " ghajnek. I¢-celluli jinzammu hajjin
f’kontenitur sterili zghir. [l-medic¢ina titqieghed f’diversi saffi ta’ ippakkjar li jipprotegu I-
medicina minn batterja u jizguraw li Holoclar jinzamm f’temperatura stabbli ghal 36 siegha,
jekk jigi mahzun f’temperatura tal-kamra (15-25°C).

Kull pakkett fih doza ta’ kura individwali li hija kbira bizzejjed biex tghatti l-kornea tieghek.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Holostem s.r.1.,

Via Glauco Gottardi 100,

Modena, 41125,

1-Italja

Telefon: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £<{XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.cu.

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel timmaniggja 1-prodott medi¢inali jew gabel taghti 1-
prodott medic¢inali

Holoclar ghandu jigi ttrasportat fil-facilita f’kontenituri maghluqa, rezistenti ghall-ksur u rezistenti
ghat-tnixxija.

Dan il-prodott medicinali fih ¢elluli tal-epitelju tal-kornea tal-bniedem. Il-professjonisti tal-kura tas-
sahha li jimmaniggjaw Holocar ghandhom jiehdu I-prekawzjonijiet xierqa (jilbsu ingwanti, ilbies

protettiv u protezzjoni ghall-ghajnejn) sabiex tigi evitata t-trazmissjoni potenzjali ta’ mard infettiv.

Preparazzjoni gabel I-ghoti

Holoclar huwa prodott medic¢inali ta’ terapija avvanzata lest biex jigi impjantat fil-gisem.
Holoclar ghandu jinghata minn kirurgu kkwalifikat u mharreg kif jixraq.
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Ghoti

Tgeghid tal-Impjant

Holoclar huwa intenzjonat biss ghal uzu awtologu u taht I-ebda ¢irkostanza ma ghandu jinghata lil
pazjenti ohrajn. Holoclar ma ghandux jinghata jekk l-informazzjoni fuq it-tikketti tal-prodott u n-
numru tal-lott ma jagblux mal-identita tal-pazjent.

Holoclar ghandu jinghata taht kondizzjonijiet asetti¢i flimkien ma’ peritomija limbali, tahfir taht il-
konguntiva u qtugh ’1 barra tat-tessut fibrovaskulari tal-kornea bhala preparazzjoni tas-sit tad-difett.
Wara, it-tessut ikkoltivat jitqieghed taht il-konguntiva mhaffra. L-impjant Zejjed jigi mirqum u t-tarf
mghotti bil-konguntiva bl-applikazzjoni ta’ 2 punti jew 3 (suturi) ta’ vicryl jew tal-harir 8/0 sabiex jigi
ffurmat sigill fiziku tal-lezjoni u biex l-impjant jitwahhal fis-sod. Il-kpiepel tal-ghajn ghandhom
jinzammu maghluqa fuq l-impjant bi strixxa steri-strip.

Holoclar generalment jigi impjantat taht anestesija topika retrobulbari jew parabulbari. Jistghu jigu
segwiti proceduri ohra ta’ anestesjologija fid-diskrezzjoni tal-kirurgu, minbarra l-uzu tal-anestesija

lokali lidocaine jew anestetici li filhom l-adrenalina, li ghandhom jigu evitati.

L-uzu fl-istess hin ta’ Holoclar ma’ qtar ghall-ghajnejn li fih benzalkonium chloride, u/jew
preservattivi ohrajn mhuwiex rakkomandat.

[l-procedura tal-ghoti ta’ Holoclar tinkludi l1-uzu ta’ antibijoti¢i u kortikosterojdi.
Wara t-tqeghid tal-impjant, ghandu jinghata kors xieraq ta’ trattament b’anti-infjammatorju topiku u
sistemiku u b’antibijotiku profilattiku.

It-tqeghid tal-impjant ghandu jigi segwit minn skeda ta’ monitoragg xierqa.

Mizuri li ghandhom jittiehdu f’kaz ta’ esponiment ac¢identali

F’kaz ta’ esponiment a¢¢identali, ghandhom jigu segwiti 1-linji gwida lokali dwar I-immaniggjar ta’
materjal derivat mill-bniedem. Is-superfi¢ji tax-xoghol u materjali li potenzjalment gew f’kuntatt ma’
Holoclar ghandhom jigu dekontaminati b’dizinfettant xieraq.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiechdu ghar-rimi tal-prodott medic¢inali

Prodott medi¢inali mhux uzat u I-materjal kollu li gie f’kuntatt ma’ Holoclar (skart solidu u likwidu)
ghandu jigi ttrattat u mormi bhala skart potenzjalment infettiv f’konformita mal-linji gwida lokali
dwar l-immaniggjar ta’ materjal derivat mill-bniedem.
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