PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



WV Tento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Holoclar 79 000 — 316 000 buniek/cm? nahrada Zivého tkaniva

2. KVANTITATIVNE A KVALITATIiVNE ZLOZENIE LIEKU

2.1 Vseobecny opis

Autologne epitelové bunky 'udskej rohovky expandované ex vivo obsahujice kmenové bunky.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Holoclar sa sklada z transparentnej kruhovej membrany s 300 000 az 1 200 000 Zivotaschopnymi
autolognymi epitelovymi bunkami I'udskej rohovky (79 000 — 316 000 buniek/cm?) vratane priemerne
3,5 % (0,4 az 16 %) limbalnych kmenovych buniek a prechodne amplifikujticich a terminalne
diferencovanych buniek odvodenych od kmenovych buniek, ktoré su fixované k podpornej fibrinove;j

vrstve s priemerom 2,2 cm a uchovava sa v transportnom médiu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Néhrada zivého tkaniva.

Transparentna kruhova membrana.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou jednostrannou alebo obojstrannou
deficienciou limbalnych kmenovych buniek (definovana ako pritomnost’ povrchovej neovaskularizacie
rohovky v aspon dvoch kvadrantoch rohovky zahtiiajicu strednu Cast’ rohovky a vyrazne znizena
ostrost’ videnia) v dosledku fyzikalnych alebo chemickych popalenin oka. Na biopsiu sa vyzaduje
minimélne 1 — 2 mm? neposkodeného limbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Holoclar musi zaviest iba riadne vyskoleny a kvalifikovany o¢ny chirurg a jeho pouZitie je obmedzené
len na nemocnice.

Déavkovanie
Tento liek je urCeny iba na autolégne pouzitie.

Mnozstvo podavanych buniek zavisi od velkosti (plochy v cm?) povrchu rohovky.



Kazdy pripravok Holoclaru obsahuje individualnu lie¢ebnti davku s dostatoénym poctom buniek na
pokrytie celého povrchu rohovky. Odporicana davka Holoclaru je 79 000 — 316 000 buniek/cm?, ¢o
zodpoveda 1 cm? lieku/cm? defektu. Kazdy pripravok Holoclaru je ureny na jednorazové pouZzitie.
Liecba sa moze opakovat’, ak to vysetrujuci lekar povazuje za indikované.

Po podani by mal nasledovat’ vhodny plén antibiotickej a protizapalovej liecby podl'a odporucania
lekara (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populdcie

Starsi pacienti
Udaje o pouziti Holoclaru v populdcii star§ich pacientov sit obmedzené. Nie je mozné uviest’
odporucania na davkovanie (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Poskodenie funkcie pecene a obliciek
Udaje o pouziti Holoclaru u pacientov s poskodenou funkciou pecene a obliciek nie su dostupné.

Pediatricka populacia

Udaje tykajtice sa bezpecnosti a u¢innosti Holoclaru u deti a dospievajucich vo veku od 0 do 18 rokov
st obmedzené. V st¢asnosti dostupné udaje st opisané v Casti 4.8 a 5.1, ale neumoziuju uviest’
odporucania na davkovanie.

Sp6sob podavania
Na implantaciu.

Pred podanim sa musi overit’, Ze totoZnost’ pacienta sa zhoduje s jedine¢nymi idajmi o pacientovi na
obale Holoclaru a v sprievodnej dokumentacii.

Uplné technické podrobnosti o postupoch spojenych s pouzitim Holoclaru si uvedené vo vzdelavacej
prirucke.

Biopsia

Na vyrobu Holoclaru je potrebna biopsia 1 — 2 mm? neposkodeného tkaniva limbu. Biopsia sa
vykonava pri lokalnej anestézii. Najprv sa vykona vyplach povrchu oka s pouzitim vyvazeného
sterilného fyziologického roztoku na vyplach oka. Potom sa spojovka oddeli od limbu, aby sa odhalilo
miesto odberu vzorky z rohovky. Na odobratie biopsie sa vykona incizia 2x2 mm. Biopticky material
sa umiestni do dodanej sterilnej testovacej skimavky obsahujucej transportné médium. Biopticky
material sa musi dorucit’ vyrobcovi do 24 hodin od odberu.

Liecba po biopsii
Po biopsii sa musi podat’ vhodny rezim profylaktickej antibiotickej lieCby.

V niektorych pripadoch sa méze stat’, ze zdrojové limbalne kmenové bunky pacienta neexpanduju
alebo sa nesplnia kritéria na prepustenie Sarze lieku v dosledku nedostatocnej kvality biopsie,
charakteristik pacienta alebo chyby vo vyrobe. Mdze sa teda stat’, Ze Holoclar nebude mozné dodat’.
Oc¢ny chirurg bude o tom pocas procesu vyroby informovany ¢o najskor, aby mohol zvolit’ pre
pacienta alternativnu liecbu.

Implantacia

Holoclar je ureny vyhradne na pouzitie na autolégnu regeneraciu limbalnych kmenovych buniek

v stlade so schvalenou terapeutickou indikaciou. Ma sa podat’ za aseptickych podmienok s pouzitim
peritomie limbu, podpovrchového rezu spojovky a odstranenia fibrovaskularneho tkaniva rohovky na
pripravu 16zka defektu. Kultivované tkanivo sa nasledne vlozi pod podpovrchovo incidovanu
spojovku. Nadbyto¢na Cast’ implantatu sa oreze a okraj sa pokryje spojovkou s pouzitim 2 alebo 3
stehov z vicrylu alebo hodvabu 8/0 tak, aby sa 1ézia mechanicky utesnila a aby sa upevnil implantat.
Oc¢né viecka sa udrziavaju zatvorené nad implantatom pomocou pasikov Steri-Strip.
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Holoclar sa vo v§eobecnosti implantuje v lokalnej retrobulbarnej alebo parabulbarnej anestéze. Na
zaklade rozhodnutia chirurga sa mézu pouzit’ aj iné anesteziologické postupy, s vynimkou pouzitia
lokalnej anestézie s lidokainom alebo s anestetikami obsahujucimi adrenalin.

Pooperacna liecba
Po implantacii sa musi podat’ vhodny rezim lokalnej a systémovej protizapalovej a profylakticke;j
antibiotickej lieCby.

Odporuca sa nasledujtci rezim: odo dila operacie pocas 2 tyzdiiov sa ma podavat’ doxycyklin 100 mg
tablety dvakrat denne (alebo amoxicilin 500 mg dvakrat denne) a prednizon peroralne v dennej davke
0,5 mg/kg (do maximalnej ddvky 25 mg) jedenkrat denne. Po 2 tyzdiioch sa mé ukoncit’ podavanie
systémovych antibiotik a denna ddvka prednizénu sa mé znizit' na 0,25 mg/kg (maximdlne 12,5 mg)
jedenkrat denne pocas 1 tyzdna a nésledne na 0,125 mg/kg (maximalne 5,0 mg) jedenkrat denne pocas
nasledujiceho tyzdna. Potom sa ma tato liecba ukoncit’.

Dva tyzdne po operacii sa ma zacat lokalna kortikosteroidova liecCba pomocou o¢nej instilacie
obsahujucej 0,1 % dexametazonu bez konzervaénych latok, pricom sa ma podéavat’ 1 kvapka trikrat
denne pocas 2 tyzdiov, potom sa mé davka znizit' na 1 kvapku dvakrat denne pocas 1 tyzdia a 1
kvapku jedenkrat denne pocas d’alSieho tyzdna. Ak zapal oka pretrvava, moze sa pokracovat’

v podavani lokalnych kortikosteroidov.

Po implantacii musi nasledovat’ vhodny rezim monitorovania.

Podrobné pokyny na pripravu, opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ v pripade nahodnej expozicie a
likvidacie Holoclaru, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na hovéddzie sérum
a mysie bunky 3T3-J2.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Musia byt aplikované poziadavky na sledovatelnost’ lickov na pokro¢ili bunkovi lieCbu. Aby sa
zabezpecila sledovatel'nost’, nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lieceného pacienta sa maju uchovavat’
po dobu 30 rokov po uplynuti datumu exspiracie lieku.

Autoldégne pouzitie

Holoclar je ureny vyhradne na autologne pouzitie a za zZiadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Holoclar sa nesmie podat’, ak informadcie na obale licku a ¢islo Sarze nezodpovedaju
totoznosti pacienta.

Hypersenzitivne reakcie

Holoclar obsahuje smrtel'ne oziarené mysie fibroblastové bunky 3T3 a m6Ze obsahovat’ stopy
fetalneho hovédzieho séra. Pacienti so znamou precitlivenostou na mysi alebo fetdlne hovédzie sérum
sa nesmu lie¢it’ (pozri Cast’ 4.3).

Prenos infekéného agens

Holoclar mo6ze obsahovat’ potencialne infekény biologicky material. Hoci sa Holoclar testuje na
sterilitu a mykoplazmy, existuje riziko prenosu infekénych agens. Zdravotnicki pracovnici, ktori
podavaju Holoclar, preto musia u pacientov po liecbe sledovat’ prejavy a priznaky infekcii, a v pripade
potreby zacat’ adekvatnu lieCbu.

Opatrenia pri pouzivani




Je potrebné vykonat’ dokladné vySetrenie pacienta s prihliadnutim nielen na klinicky stav pacienta, ale
aj na biologické a patofyziologické zmeny v prostredi 16zka rany, aby sa stanovilo vhodné
nacasovanie akéhokol'vek vykonu a umoznilo spravne prihojenie a rast kmenovych buniek zivého
tkaniva, ktoré podporuje Holoclar. Stibezné chirurgické zakroky treba vylucit’ a maja bud’ predchadzat
implantacii Holoclaru alebo sa maju odlozit’.

Potenciélne komplikujtice faktory st su¢asna malpozicia ocnych viecok, zjazvenie spojoviek so
skratenim prechodnej riasy, anestézia rohovky a/alebo spojovky alebo zavazna hypestézia, pterygium
a zavazny syndrom suchého oka. Sucasné problémy s o¢ami sa maji odstranit’ pred implantaciou
Holoclaru.

V akejkol'vek faze liecby Holoclarom sa treba vyhnut’ pouzitiu lokdlneho lidokainu alebo anestetik
obsahujucich adrenalin.

U pacientov s akiitnym zapalom alebo infekciou oka sa ma zakrok odlozit’ az do zdokumentovaného
vyliecenia, pretoze zapal moze ohrozit’ Gspesnost’ liecby.

Stubezné pouzitie Holoclaru s oénymi kvapkami obsahujiicimi benzalkénium-chlorid a/alebo iné
konzervacné latky sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Postup podania Holoclaru zahfiia pouzitie antibiotik a kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.2). Prislusné
informacie o bezpecnosti si ma lekar precitat’ v suhrnoch charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Treba sa vyhnut sibeznému pouzitiu lokalneho lidokainu alebo anestetik obsahujucich adrenalin,
pretoze znizuju G€innost’ tvorby kolonii.

Nesmie sa pouzivat’ o¢nd instilacia obsahujuca benzalkdnium-chlorid a/alebo iné konzervacné latky.
Benzalkonium-chlorid (ako aj iné kvartérne amoniové zluceniny) je cytotoxicky a o¢na instildcia

s obsahom tejto konzervacnej latky moze poskodit’ epitel rohovky, najmé proliferativnu bazalnu
vrstvu, obnazentl po¢as implantacie. Nesmu sa pouzivat’ ani iné cytotoxické latky.

Neboli hlasené ziadne interakcie medzi Holoclarom a lie¢bou po biopsii/pooperacnou liecbou
odportcanou v Casti 4.2.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii zZiadne udaje o pouziti Holoclaru u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nie su k dispozicii z hl'adiska reprodukéne;j toxicity (pozri Gast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie a vzh'adom na poziadavku na poopera¢nu farmakologicku liecbu je
vhodnejsie vyhnut sa pouzitiu Holoclaru pocas gravidity.

Dojcenie
Ako preventivne opatrenie sa Holoclar neodporuca implantovat’ pocas laktacie.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o u¢inkoch Holoclaru na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Holoclar ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vzh'adom na chirurgicku
povahu zakladného postupu implantacie. Po liecbe Holoclarom sa preto s vedenim vozidla a obsluhy
strojov sa musi pockat’ a pacienti sa maju riadit’ pokynmi svojho oSetrujiceho lekara.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSie neziaduce ucinky su perforacia rohovky a ulcer6zna keratitida, ku ktorym méze dojst’
do 3 mesiacov po implantacii Holoclaru, a ktoré stivisia so slabym prihojenim kmenovych buniek
rohovky, a vazovagalna synkopa vyskytujuca sa v prvy dei po operacii v dosledku bolesti oka.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami su poruchy oka. NajcastejSie sa vyskytujucimi reakciami
spojenymi s chirurgickym zékrokom boli bolest’ oka (4,0 %), defekt epitelu rohovky (3,4 %) a
krvacanie do spojovky (2,2 %). Krvacanie do spojovky sa vi¢§inou objavuje pocas prvého dia po
operacii, vo vacsine pripadov mava miernu intenzitu a vymizne v priebehu niekol’kych dni bez liecby.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie hlasené u pacientov s implantovanym Holoclarom v klinickych
Stadiach a po uvedeni lieku na trh.

Nasledujuce kategorie sa pouzivaju na zoradenie neziaducich reakcii podla frekvencie vyskytu: vel'mi
Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zdvaznosti.

MedDRA Trieda organovych

. Frekvencia
systemov

Neziaduca reakcia

Infekcia rohovky,

Infekcie a ndkazy konjunktivitida

Mene;j Casté

Vazovagalna synkopa, bolest’

Poruchy nervového systému hlavy

Mene;j Casté

Krvacanie do spojovky,
krvacanie do oka, defekt epitelu
rohovky, abrazia/erozia
rohovky, glaukém/zvyseny tlak
vo vnutri oka,
keratitida/ulcer6zna keratitida,
blefaritida, bolest’ oka

Casté

Pril'nutie spojovky, granulém
spojovky, spojovkova
hyperémia, edém rohovky,
perforacia rohovky, stenenie
rohovky, zakal rohovky,
hypertrofia rohovky, zapal oka,
hyféma, podraZdenie oka,
fotofobia, entropium, trichiaza,
mydriaza, zvySena lakrimacia

Poruchy oka

Mene;j Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Nauzea

Mene;j Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Podkozné krvacanie, alergicka
dermatitida

Mene;j Casté

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Metaplazia implantatu,
extravazacia v mieste
implantatu, pocit cudzieho
telesa

Mene;j Casté




Komplikécie pri operacii oka Casté

Zlyhanie $tepu, pretrhnutie
stehov, pretrvavajtci defekt
epitelu rohovky, vracanie po
zakroku

Urazy, otravy a komplikacie

liecebného postupu Menej Casté

Opis vybranych neziaducich reakcii

NajcastejSimi jednotlivymi neziaducimi reakciami nestvisiacimi s chirurgickym zakrokom boli bolest’
oka (4,0 %) a defekt epitelu rohovky (3,4 %). Glaukém (1,9 %) bol najcastejSou neziaducou reakciou,
ktora sa povazovala za suvisiacu s lieCbou kortikosteroidmi (pozri Casti 4.2 a 4.4). Hlasenia glaukému
zahtnali neziaduce reakcie tykajuce sa vnutroocného tlaku.

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii zZiadne informacie o bezpecnosti Holoclaru u deti vo veku do 5 rokov a len
obmedzené informacie u pacientov vo veku 6 — 17 rokov. U pediatrickych pacientov zahrnutych do
stadii HLSTMO1 (vek 13, 14 a 16 rokov), HLSTMO2 (vek 8 a 14 rokov) a HOLOCORE (vek 6 az 13
rokov) sa profil neziaducich reakcii nelisil od dospelej populacie.

Starsi pacienti
K dispozicii st len obmedzené informacie o starSich pacientoch (n = 16, vek > 65 rokov) a vel'mi

starych pacientoch (n =4, vek 75 — 84 rokov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, ostatné oftalmologika, ATC kod: SO1XA19

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické i¢inky
Mechanizmom u¢inku Holoclaru je nahradenie epitelu rohovky a stratenych limbalnych kmenovych

buniek u pacientov, u ktorych bol limbus zni¢eny v dosledku popalenin oka. Pocas procesu reparacie
rohovky maju podané kmenové bunky ¢iastoénym mnoZzenim, diferenciaciou a migraciou regenerovat’
epitel rohovky ako aj zachovat rezervoar kmenovych buniek, z ktorého sa méze kontinualne
regenerovat epitel rohovky.

Nevykonali sa konvencné farmakodynamické Stidie s Holoclarom.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lieku sa hodnotila v troch retrospektivnych, pripadovych, nerandomizovanych,
nekontrolovanych stadiach (HLSTMO1, HLSTMO02 a HLSTMO04), v ktorych sa zozbierali vSetky
klinické informacie od vsetkych lieCenych pacientov s dostupnou zdrojovou dokumentaciou pri
sledovani po dobu az 10 rokov. Uginnost’ a bezpe&nost’ Holoclaru sa hodnotila aj v prospektivnej
intervencnej, medzinarodnej, multicentrickej, otvorenej, nekontrolovanej stadii (HLSTMO3 alebo
HOLOCORE), ktora zahrnala celkovo 80 pacientov a jej dlhodobom sledovani (HOLOCORE
FOLLOW-UP alebo HOLOCORE-FU).



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

Pivotnda HLSTMO1 stadia bola multicentricka, pripadova, nekontrolovana, nerandomizovana,
retrospektivna klinicka S$tidia realizovana s cielom postdit’ potencialnu u€innost’ a bezpecnost’
Holoclaru v skupine 106 pacientov oboch pohlavi so stredne zavaznym az zavaznym deficitom
limbalnych kmenovych buniek (LSCD) v dosledku popalenin oka. Stredne zavazna az zavazna LSCD
bola definovana ako invazia povrchovych novo vytvorenych ciev aspon v dvoch kvadrantoch na
povrchu rohovky.

Do primarnej analyzy u¢innosti bolo zahrnutych celkom 104 pacientov vo veku 13 az 79 rokov
(priemer 46,8 roka). V Case podania implantatu bolo priemerné trvanie stavu od razu 18 rokov
(median 10 rokov), pricom 99 % pacientov malo zékal rohovky a 90 % z nich malo vazne poSkodené
videnie (1/10 podl'a Snellenovej tabul’ky). Uspech zékroku sa hodnotil na zéklade pritomnosti
stabilného epitelu rohovky (t. j. nepritomnosti defektov epitelu) bez vyraznej recidivy
neovaskularizacie (nie viac ako jeden kvadrant bez zahrnutia strednej Casti rohovky) po 12 mesiacoch
od zakroku. Bolo hlasenych celkom 75 (72,1 %) pripadov liecby s uspesnym vysledkom. Tieto
vysledky sa potvrdili analyzou citlivosti, v ktorej povrchovi neovaskularizaciu hodnotil nezavisly
posudzovatel’ podl'a zaslepenych fotografii o¢i pacientov urobenych pred implantaciou Holoclaru a po
nej.

V ramci sekundarneho hodnotenia ucinnosti sa vyhodnocovali aj d’al$ie klinicky vyznamné parametre.

Vyrazne sa znizil podiel pacientov s priznakmi (bolest’, palenie alebo fotofobia) medzi obdobim pred
operaciou (40 pacientov s aspofi jednym priznakom, 38,5 %) a jednym rokom po zakroku (12
pacientov, 11,5 %).

U péatdesiatjeden pacientov (49,0 %) doslo k zlepSeniu ostrosti videnia najmenej o jeden cely riadok
v Snellenovej tabulke (alebo o jednu kategoriu v pripade t'azko postihnutych pacientov). Podiel
pripadov zlepsSenia ostrosti videnia bol vyssi u pacientov bez jazvy v strome rohovky (15/18
pacientov, 83,3 %) ako u pacientov so zjazvenim (36/81 pacientov, 44,4 %). Ked’ sa kategorické
hodnoty ostrosti videnia previedli do logaritmu minimélneho uhla rozlisenia (LogMAR), v 47 %
pripadov (40 z 85 pacientov s nechybajucimi hodnotami) doslo k zlepSeniu o 3 ekvivalenty
Snellenovho riadku alebo véacsiemu.

Pétdesiatsedem pacientov podstipilo po pouziti lieku keratoplastiku s uspesnostou 42,1 % (N = 24)
po jednom roku od transplantacie rohovky (t. j. so stabilnym epitelom rohovky bez vyraznej recidivy
neovaskularizacie).

Pivotna stidia HOLOCORE bola medzinarodna, multicentricka, prospektivna, otvorena,
nekontrolovana, intervenéna klinicka stiidia na postidenie ¢innosti a bezpe¢nosti Holoclaru na
obnovu epitelu rohovky u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou LSCD v désledku popalenin
oka. Stiidia zahfiala celkovo 76 dospelych a 4 pediatrickych pacientov oboch pohlavi. Pediatricki
pacienti boli zaradeni do hodnotenia bezpecnosti.

Primarnym cielovym ukazovatel'om u¢innosti bolo percento pacientov s tispe$nou transplantaciou
po 12 mesiacoch od prvej lie¢by. Uspesnost’ transplanticie hodnotili nezavisli posudzovatelia na
zéklade 2D snimky ako Gspesna u 41 % dospelych pacientov s hodnotitelnymi vysledkami jeden rok
po prvej liecbe a v rovnakom obdobi sa u 57,8 % pacientov dosiahlo zniZenie stupiia povrchove;j
neovaskularizacie rohovky.

Podiel pacientov, u ktorych doslo k Gispesnej transplantacii, ako aj k d’al$im zlepSeniam podla
hodnotenia sktsajucich pracoviska na zaklade priameho inStrumentalneho a klinického hodnotenia
pacientov, bol vyssi ako podiel od nezavislych posudzovatel'ov zo snimok; konkrétne, skusajici
pracoviska posudili celkovy vysledok liecby ako uspeSny u 77,0 % pacientov a 82 % pacientov
nemalo Ziadne defekty epitelu.



Okrem toho, uspesnost’ transplantacie posudzovana nezavislymi posudzovatel’'mi bola vyssia pri
hodnoteni podl’a usmerneni ,,Global Consensus paper u 50,9 % pacientov s priaznivym vysledkom.
Podobne bolo aj zlepsenie stupiia LSCD podl'a usmerneni Global Consensus paper vyssie (60,9 %)
ako miera hodnotena metddou kvadrantov (u 57,8 % pacientov doslo k znizeniu stupna povrchove;j
neovaskularizacie rohovky podla nezavislych posudzovatel'ov).

Pri poslednej kontrole nemalo 82 % pacientov, ktori sa zi¢astnili kontroly, ziadne defekty epitelu,
49,2 % malo normalnu limbalnu hyperémiu a 44,3 % malo normalnu citlivost’ rohovky. Dlhodobé
priznaky LSCD sa zlepsili, 75,4 % pacientov nemalo Ziadne palenie a 78,7 % pacientov uz nehlésilo
ziadnu bolest’. Celkové videnie malo $tatisticky vyznamné (p<0,001) zlepSenie v najlepsie korigovanej
zrakovej ostrosti (BCVA) vo vSetkych ¢asovych bodoch, zatial’ ¢o celkovy zdravotny stav sa tplne
zachoval.

Pacienti s tspesnym prihojenim Holoclaru na konci §tidie HOLOCORE (vysledok po jednom roku po
implantacii Holoclaru) boli zaradeni do stidie HOLOCORE-FU, ktorej ciel'om bolo stanovit
dlhodobu bezpec¢nost’ a znasanlivost’ implantacie Holoclaru a potvrdit’ prinos az do Siestich rokov od
liecby.

Ucinnost’ sa zachovala podas celého obdobia sledovania, pri¢om minimélna uspesnost bola 60,0 %

po jednom roku od transplantécie (1. deni stadie HOLOCORE-FU) a maximalna tispeSnost’ 100 % bola
po Siestich rokoch od transplantacie (1800. den stadie HOLOCORE-FU). Pri dlhodobom hodnoteni
bezpecnosti a znaSanlivosti sa neziaduce uc¢inky zhromazdili pre hlavna a naslednu §tadiu, aby sa
zabezpecila aj identifikacia potencialneho bezpecnostného modelu pocas rozsireného sledovania. V
naslednej $tadii sa nevyskytla ziadna nové zavazna neziaduca udalost’; bol hlaseny 1 pripad zdkalu
rohovky v suvislosti s Holoclarom.

Okrem toho, dva roky po implantacii Holoclaru sa u pacientov, ktori podstapili keratoplastiku,
preukazala Gispesna transplantacia rohovky: 85,7 % (n/N = 12/14 pri hodnoteni na zaklade metody
kvadrantov a 93,3 % uspesnost’ (/N =14/15), ked’ bola uspesnost’ zaloZzena na celkovom klinickom
posudeni skusajuceho.

Vysledky stadie tiez dokazuju synergiu medzi ACLSCT s Holoclarom a keratoplastikou pri liecbe
LSCD.

Starsi pacienti
Do stadie HLSTMO1 bolo zahrnutych celkom sedem pacientov (6,7 % Studovanej populacie) vo veku

65 rokov alebo starSich na zaciatku Stidie, sedem pacientov (24,1 %) bolo pévodne zahrnutych do
Studie HLSTMO2 a 6 pacientov (8,2 %) bolo zahrnutych do stadie HOLOCORE. Hoci st tidaje

z tychto stadii obmedzené, pokial’ ide o pocet pacientov, preukazali mieru uspesnosti a G¢innosti
podobnu tej, ktora sa pozorovala u celkovej populacie lieCenych pacientov.

Dlhodobé udaje ziskané v stadii HOLOCORE-FU potvrdili bezpecnost’ Holoclaru, ked’ze sa
nevyskytli Ziadne stuvisiace neziaduce udalosti, pricom miera u¢innosti sa zachovala. Dvaja zo

4 pacientov sledovanych v dlhodobej $tudii mali uspe$ny vysledok: 1 pacient si udrzal uspeSny
vysledok ako v §tadii HOLOCORE a 1 pacient mal Gspesny vysledok po keratoplastike. Spomedzi
d’alsich dvoch pacientov s neuspesnym vysledkom na zaklade merania CNV v kvadrantoch bol jeden
vyhodnoteny ako tspesny podl'a klinického hodnotenia skusajticeho, ¢o predstavuje konecnu
uspesnost’ 75 % podl'a celkového hodnotenia skusajticeho.

Pediatrickd populacia
Do stadii HLSTMO1 a HLSTMO2 bolo zaradenych celkovo pét’ pacientov vo veku 8-17 rokov. Profil
neziaducich reakcii u tychto pediatrickych pacientov sa nelisil od profilu dospelych pacientov.




Do stadie HOLOCORE boli zaradeni 4 pacienti vo veku od 6 do 13 rokov (2 chlapci a 2 dievcata).
Tychto niekol’ko pacientov nebolo zahrnutych do analyzy Gc¢innosti, ale vSetky parametre vykazovali
ucinnost’, podobnt celkovej U¢innosti pozorovanej u lieCenych pacientov. V skupine pediatrickej
populécie sa celkovo vyskytlo 12 neziaducich udalosti, z ktorych sa Zziadna nepovazovala za zavaznu,
2 sa posudili ako pravdepodobne stvisiace s chirurgickym zakrokom spojenym s transplantaciou
Holoclaru, ale Ziadna s Holoclarom.

Dlhodobé udaje ziskané v studii HOLOCORE-FU na 2 pediatrickych pacientoch (6 a 13 rokov)
zahrnutych do §tadie, potvrdili bezpecnost’ Holoclaru, ked’ze sa nevyskytli Ziadne stvisiace neziaduce
udalosti. Vysledok ti¢innosti bol u tychto pacientov neuspesny, ¢o potvrdilo pre nich negativny
vysledok v HOLOCORE pri 1-ro¢nom sledovani. O d’al§ich dvoch pediatrickych pacientoch lieCenych
v §tadii HOLOCORE s uspesnym vysledkom po 1 roku, ktori neboli zaradeni do naslednej Stadie,
neboli poskytnuté Ziadne dlhodobé informacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Liek sa implantuje lokalne.

Charakteristika a urcené klinické pouzitie Holoclaru su také, ze konvenéné farmakokinetické Studie
o0 absorpcii, biotransformadcii a eliminécii sa nevykonavaju. V imunohistochemickej analyze rohovky
odobratej pri keratoplastike pacientov po liecbe Holoclarom sa preukazalo, ze transplantované
kmenové bunky vytvorili normalnu vrstvu stratifikovaného epitelu rohovky, ktory nemigruje do
spojovky ani smerom nadol a nevstupuje do bazalnych Struktir oka.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické udaje o bezpec¢nosti boli obmedzené na testovanie tumorigenicity I'udskych autolognych
bunkovych kultar in vitro. Tieto testy zahinali karyotyp buniek, rast nezavisly od adhézie (bunkovy
rast na miakkom agare) a proliferaciu zavisli od rastového faktora. V studiach in vitro sa nezistili
ziadne dokazy o raste nezdvislom od ukotvenia, raste nezavislom od rastového faktora,

o abnormalnom karyotype alebo imortalizacnych udalostiach, ktoré by nasved¢ovali tumorigénnemu
potencialu.

Bezpecnost’ Holoclaru sa preukazala na zaklade vysledkov z dvoch retrospektivnych klinickych stadii.
Obvyklé predklinické stidie reprodukénej a vyvojovej toxicity sa vzhl'adom na charakteristiku

a zamysl'ané klinické pouzitie lieku z autolognych dospelych buniek nepovazuju za relevantné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Transportné médium (médium Eagle upravené podl'a Dulbecca doplnené o L-glutamin).
Fibrinova membrana.

6.2 Inkompatibility

Neuskutocnili sa ziadne oficialne $tidie kompatibility s Holoclarom, preto sa tento liek nema pouzivat’
s inymi liekmi v pooperacnom obdobi, kym sa uplne neobnovi celistvost’ epitelu rohovky. Medzi
vynimky patria nelokalne profylaktické antibiotika a kortikosteroidy v bezprostrednom pooperacnom
obdobi.

6.3  Cas pouzitelnosti

36 hodin.
Holoclar sa musi pouzit’ najneskor do 15 mintt od otvorenia primarneho obalu.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote od 15 °C do 25 °C.

Neuchovéavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Nevystavujte ziareniu (napr. rontgenovému).

Nesterilizujte.

Ocelovy primarny obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred kontaminaciou baktériami,
plesiiami a virusmi.

6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na pouzitie, podanie alebo implantaciu

Holoclar sa dodava ako jedna individudlna liecebna davka v nddobke so skrutkovacim uzéverom.
Kazdéa nadobka obsahuje 3,8 cm? autologneho epitelu Fudskej rohovky pripojeného na fibrinova
membranu a pokrytého transportnym médiom.

Obal je vlozeny do sekundarneho plastového obalu, ktory je nasledne vlozeny do uzavretého
sterilného plastového vrecka. Uzavreté vrecko je vlozené do nesterilnej tepelne izolovanej krabice
s regulaciou teploty na prepravu organov. Tepelne izolovana krabica je napokon vlozené do
uzatvaratel'ného prepravného vrecka na zips.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Holoclar sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych

nadobach.

Tento liek obsahuje biologicky material. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s Holoclarom
musia prijat’ primerané preventivne opatrenia (nosit’ rukavice, ochranny odev a ochranu oci), aby sa
zabranilo moznému prenosu infekénych choréb.

Holoclar je uréeny vyhradne na autolégne pouzitie. Pred implantaciou sa ma dokladne overit’
totoznost’ pacienta pomocou identifikacie pacienta/darcu v sprievodnych dokladoch a na obale lieku.

Je potrebné vyhnut sa akémukol'vek traseniu, otacaniu alebo inému mechanickému naméhaniu obalu
s Holoclarom.

Holoclar sa nesmie sterilizovat’. Nadoba a uzaver sa maju dokladne vizualne skontrolovat’, ¢i nie st
poskodené. Ak je primarny obal Holoclaru poskodeny, ak sa zmenil vzhl'ad lieku a/alebo, ak v iom
mozno identifikovat’ viditeI'né Castice, lick sa nesmie pouzivat’ a musi sa vratit’ vyrobcovi. Ak sa
teplota monitorovand v izolovanej krabici li$i od podmienok uchovéavania, obratte sa na vyrobcu.

DalSie informécie néjdete vo vzdelavacom materiali.

Opatrenia v pripade ndhodnej expozicie lieku

Musi sa zabranit’ nahodnej expozicii Holoclaru. V pripade ndhodnej expozicie licku sa musia
dodrziavat’ narodné poziadavky pre manipulaciu s materialom I'udského povodu. Pracovné povrchy
a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s Holoclarom, sa musia dekontaminovat’ vhodnym
dezinfekénym prostriedkom.

Specialne opatrenia vztahujtice sa na likvidaciu lieku

Tento liek obsahuje potencialne infekény biologicky material. S nepouzitym liekom a vSetkym
materialom, ktory bol v kontakte s Holoclarom (tuhy a kvapalny odpad), sa musi zaobchadzat’ ako
s potencialne infekénym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v stilade
s ndrodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom l'udského pdvodu.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100

41125 Modena

Taliansko

Telefon: +39 059 2058070

Telefax: +39 059 2058115

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/987/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 17. februar 2015

Détum posledného predlzenia registracie: 22. februar 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieCiva
Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi, 100, Modena, 41125, Taliansko

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi, 100, Modena, 41125, Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Bezpecné a ucinné pouzivanie lieku si vyzaduje tieto dodatocné opatrenia na minimalizéciu rizika:
Vzdelavaci material pre zdravotnickych pracovnikov s odbornymi informaciami o vhodnom pouziti
lieku a minimalizacii rizik, ktoré sa tykaja kI'ai¢ovych aspektov:

- vyberu pacientov

- sledovatel'nosti pacientov a pouzitia identifikacnych udajov

- biopsie, implantatu a nasledne;j starostlivosti

- kontraindikovaného pouzitia o¢nej instilacie s obsahom benzalkénium-chloridu

- subeznému pouzitiu lokalne posobiaceho lidokainu alebo anestetik obsahujucich adrenalin je

potrebné sa vyhnut
- rizika glaukému a blefaritidy
- nabéadania na zaradenie do registra
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- hlasenia podozreni na vedl'ajsie ucinky.
Vzdelavaci material by mal obsahovat’ aj vzdelavaciu prirucku a program odbornej pripravy, ktory
bude zahfnat’ overenie, ¢i lekari pochopili poskytnuta odborn1 pripravu.
Vzdelavaci material pre pacientov a/alebo opatrovatel'ov tykajtci sa tychto klI'a¢ovych aspektov:

- kontraindikovaného pouzitia o¢nej instilacie s obsahom benzalkonium-chloridu,

- vedrajsich u¢inkov lieCby antibiotikami a kortikosteroidmi po transplantacii,

- informovania pacientov o registri,

- hlasenia podozreni na vedl'ajsie ucinky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

UZATVARATEDLNE VRECKO NA ZIPS

1. NAZOV LIEKU

Holoclar 79 000 — 316 000 buniek/cm? nahrada Zivého tkaniva.

Autologne epitelové bunky 'udskej rohovky expandované ex vivo obsahujice kmenové bunky.

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje bunky l'udského pdvodu.

Holoclar sa skladé z transparentnej kruhovej membrany s 300 000 az 1 200 000 zZivotaschopnymi
autolégnymi epitelovymi bunkami l'udskej rohovky (79 000 — 316 000 buniek/cm?) vratane priemerne
3,5 % (0,4 az 16 %) limbalnych kmenovych buniek a prechodne amplifikujticich a terminalne
diferencovanych buniek odvodenych od kmenovych buniek, ktoré su fixované k podpornej fibrinove;j
vrstve s priemerom 2,2 cm a uchovava sa v transportnom médiu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Transportné médium (médium Eagle upravené podl'a Dulbecca doplnené o L-glutamin).
Fibrinov4d membrana.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Néhrada zivého tkaniva
Kazdéa nadobka obsahuje 3,8 cm? autologneho epitelu F'udskej rohovky pripojeného na fibrinova
podpornu vrstvu a ponoreného do transportného média.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na implantaciu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Potencialne infek¢ény biologicky material.
Zaobchadzajte opatrne, vyhybajte sa akémukol'vek traseniu, prevracaniu alebo inému mechanickému
namahaniu.
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Iba na autologne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: der/mesiac/rok
Cas: hodina/minata (CET)

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote od 15 °C do 25 °C.

Ocel'ovy primarny obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred kontaminaciou baktériami,
plesiiami a virusmi.

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Nesterilizujte.

Nevystavujte Ziareniu (napr. rontgenovému).

Kazda $arza sa dodava v tepelne izolovanej krabici s regulovanou teplotou na transplantaciu organov.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje potencialne infekény biologicky material. Nepouzity liek alebo odpad musia byt
zlikvidované v stilade s miestnymi predpismi pre zaobchddzanie s odpadom z materialu 'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/14/987/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

v,

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |
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Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatelné.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PLASTOVE VRECKO (TERCIARNE)

1. NAZOV LIEKU

Holoclar 79 000 — 316 000 buniek/cm? nahrada Zivého tkaniva

Autologne epitelové bunky 'udskej rohovky expandované ex vivo obsahujice kmenové bunky.

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Tento liek obsahuje bunky 'udského p&vodu.

Holoclar sa skladé z transparentnej kruhovej membrany s 300 000 az 1 200 000 zZivotaschopnymi
autolégnymi epitelovymi bunkami l'udskej rohovky (79 000 — 316 000 buniek/cm?) vratane priemerne
3,5 % (0,4 az 16 %) limbalnych kmenovych buniek a prechodne amplifikujticich a terminalne
diferencovanych buniek odvodenych od kmenovych buniek, ktoré su fixované k podporne;j fibrinove;j
vrstve s priemerom 2,2 cm a uchovava sa v transportnom médiu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Transportné médium (médium Eagle upravené podl'a Dulbecca doplnené o L-glutamin)
Fibrinov4d membrana.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Néhrada zivého tkaniva
Kazdéa nadobka obsahuje 3,8 cm? autologneho epitelu Fudskej rohovky pripojeného na fibrinova
podpornu vrstvu a ponoreného do transportného média.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Iba na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na implantaciu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Potencialne infek¢ény biologicky material.
Zaobchadzajte opatrne, vyhybajte sa akémukol'vek traseniu, prevracaniu alebo inému mechanickému
namahaniu.
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Iba na autologne pouZitie.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: der/mesiac/rok
Cas: hodina/minata (CET)

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote od 15 °C do 25 °C.

Ocel'ovy primarny obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred kontaminaciou baktériami,
plesiiami a virusmi.

Neuchovavajte v mraznicke.

Nesterilizujte.

Nevystavujte Ziareniu (napr. rontgenovému).

Kazda $arza sa dodava v tepelne izolovanej krabici s regulovanou teplotou na transplantaciu organov.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje potencialne infekény biologicky material. Nepouzity liek alebo odpad musia byt
zlikvidované v stilade s miestnymi predpismi pre zaobchddzanie s odpadom z materialu 'udského
povodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/14/987/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

C. Sarze:
Meno a priezvisko pacienta:
Déatum narodenia pacienta:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15. POKYNY NA POUZITIE
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‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OBAL SO SKRUTKOVACIM UZAVEROM

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Holoclar

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP:
DATUM:
HODINA: (¢asové pasmo)

4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

v

C. Sarze:

|5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Holostem s.r.1.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Holoclar 79 000 — 316 000 buniek/cm? niahrada Zivého tkaniva
Autologne epitelové bunky 'udskej rohovky expandované ex vivo obsahujiice kmenové bunky.

WV Tento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako dostanete tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho o¢ného chirurga.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho ocného chirurga. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Holoclar a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Holoclar
Ako sa Holoclar zavadza

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Holoclar uchovava

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR

1. Co je Holoclar a na ¢o sa pouZiva

Holoclar je liek pouzivany ako nahrada poskodenych buniek rohovky (priesvitna vrstva, ktora pokryva
farebnu duhovku v prednej Casti oka) vratane limbalnych buniek, ktoré za normalnych okolnosti
pomahaji udrzat’ vase oko zdravé.

Holoclar sa skladé z vrstvy vasich vlastnych buniek, ktoré sa vypestovali (expandovali ex vivo) zo
vzorky limbalnych buniek odobratych z vasho oka pocas malého chirurgického zékroku nazyvaného
biopsia. Kazdy pripravok Holoclaru sa vyraba individualne a je ur¢eny iba na jednorazov liecbu, hoci
liecby sa m6zu opakovat’. Bunky pouzité na vyrobu Holoclaru su zname ako autologne limbalne
bunky:

. Vyraz autolégny znamena, Ze ide o vase vlastné bunky.

. Limbus je ¢ast’ oka. Je to okraj, ktory obklopuje farebny stred (duhovku) oka. Na obrazku je
zobrazené umiestnenie limbu v oku.

. Limbus obsahuje limbalne bunky, ktoré zvycajne pomahaji udrziavat’ oko zdravé, pricom
niektoré z nich su kmeriové bunky, z ktorych mozu vznikat nové bunky. Tieto nové bunky
modzu nahradit’ poskodené bunky vo vasom oku.

s Spojovka

Olkrajova East rohovky

Rohovka
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Holoclar sa implantuje za t¢elom opravy poskodeného povrchu oka u dospelych. Ked je oko vel'mi
poskodené fyzikalnou alebo chemickou popaleninou, méze dojst’ k silnému zjazveniu a poskodeniu
limbu. Poskodenim limbu sa zastavi norméalne hojenie, ¢o znamena, ze poskodenie oka sa nikdy
riadne neopravi.

Po odobrati ur¢itého mnozstva zdravych limbalnych buniek sa v laboratdriu na podpornej vrstve
vyrobenej z fibrinu, vypestuje nova vrstva zdravého tkaniva, ktora predstavuje bielkovinovu mriezku.
Tuto vrstvu tkaniva potom o¢ny chirurg implantuje do poskodenej rohovky, ¢o oku pomé6ze normalne
sa vylieCit.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako dostanete Holoclar

Holoclar nesmiete dostat’
- ak ste alergicky na ktorukol'vek zo zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6) alebo na hovidzie
sérum a mysie bunky.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako dostanete Holoclar, obrat'te sa na svojho o¢ného chirurga.

Holoclar sa pripravuje individualne z vasich vlastnych buniek tak, aby vyhovoval prave vam, a nesmie
ho dostat’ nikto iny ako vy.

Ak mate akitnu infekciu oka alebo opuchnuté, ¢ervené (zapalené) oci, vasu lieCbu je potrebné odlozit,
kym sa neuzdravite.

Pri vyrobe Holoclaru sa pouzivaji dve zlozky zvieracieho pdvodu. Jednou je fetalne hovidzie
sérum, ktoré pochadza z krav a pouziva sa na podporu rastu vasich buniek. Dalsou zlozkou je
Specialny druh inaktivovanych mysich buniek, ktoré sa pouzivaju na pestovanie vasich limbalnych
buniek. Ak ste alergicky na niektort z tychto zloziek, nebudete moct’ dostat’ tento liek (pozri vyssie
v Casti ,,Holoclar nesmiete dostat™).

Ak mate niektory z nasledujucich problémov s o¢ami, mali by ste sa pred pouzitim tohto lieku

vyliecit:

. Nerovnosti o¢ného viecka.

. Zjazvenie spojovky (ochrannej vrstvy nad ocnym bielkom) s poskodenim v mieste jej pripojenia
na vnutornu stranu o¢nych viecok (skratenie prechodnej riasy).

. Neschopnost’ oka citit’ bolest’ (anestézia alebo hypostézia rohovky alebo spojovky).

. Prerastenie spojovky cez rohovku (pterygium).

. Zavazny syndrom suchého oka.

Dalsie pripady, ked’ sa Holoclar neméZe pouZit’
Aj ked’ uz o¢ny chirurg odobral mali vzorku limbalnych buniek (biopsia) potrebnil na vyrobu lieku, je
mozné, ze sa nebudete moct’ liecit’ Holoclarom. Stava sa to vtedy, ked’ biopsia nie je dostatocne dobra
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na vyrobu Holoclaru, ked’ sa v laboratoriu nepodarilo vypestovat’ bunky alebo ked’ vypestované bunky
nespliaji vsetky poziadavky na kvalitu. Vas o¢ny chirurg vas o tom bude informovat’.

Deti a dospievajuci
Doteraz bol lieCeny len vel'mi maly pocet deti, preto su k dispozicii len obmedzené udaje
o bezpecnosti a ucinnosti lieCby u deti.

Problémy s oblickami a pecefiou
Ak mate ochorenie obliciek alebo pecene, pred zaciatkom liecby sa porad’te so svojim ocnym
chirurgom.

Iné lieky a Holoclar

Niektoré o¢né kvapky obsahuji konzervacnu latku nazyvanu ,,benzalkénium-chlorid. Tato zlozka
poskodi bunky, z ktorych je Holoclar vyrobeny. Nepouzivajte o¢né kvapky obsahujice
benzalkénium-chlorid ani iné konzervacné latky. Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak dojcite, lieCba tymto lickom by sa mala
odlozit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Holoclar sa zavadza pomocou operacie oka, ktord bude mat’ vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Po zavedeni Holoclaru do oka preto neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje,
kym vam ocny chirurg nepovie, ze to je bezpecné. Dosledne dodrzujte jeho rady.

3. AKko sa Holoclar zavadza

Holoclar moze predpisat’ a zaviest jedine o¢ny chirurg v nemocnici.
Liecba Holoclarom sa sklada z dvoch krokov.

1. navsteva: Biopsia

Na prvej ndvsteve o¢ny chirurg vykona biopsiu, teda odobratie ve'mi malého mnozstvo tkaniva
obsahujuceho limbalne bunky (z vasho oka). Pred biopsiou vam o¢ny chirurg poda ocné kvapky na
anestéziu oka a chirurgicky odoberie biopsiu. Tato biopsia sa potom pouzije na vyrobu Holoclaru.
Po odbere biopsie vam oc¢ny chirurg predpiSe antibioticku lieCbu na zniZenie rizika infekcie.
Vyroba Holoclaru bude trvat’ niekol’ko tyzdnov.

2. navs§teva: Implantacia Holoclaru
Na druhej navsteve o¢ny chirurg:

. vykona anestéziu vasho oka,
. odstrani zjazveny povrch rohovky,
. nahradi ho Holoclarom.

V deii operacie o¢ny chirurg vykona anestéziu vasho oka a potom pomocou stehov pripoji okraj vasej
novej rohovky tak, aby Holoclar drzal na svojom mieste. VaSe o¢né viecko bude prelepené paskou tri
dni tak, aby zostalo zatvorené, a vaSe oko bude 10 az 15 dni po implantacii obviazané.

Po operécii vam budu predpisané lieky na zabezpecenie uplného vylieCenia: antibiotika na zniZenie
rizika infekcie a steroidy na zniZenie opuchu a podrazdenia. Je veP’mi dblezité, aby ste uzili vSetky
lieky, ktoré vam vas ocny chirurg predpisal, pretoze inak Holoclar nemusi fungovat’.

Dalsie informacie o jednotlivych liekoch, ktoré dostavate, najdete v prislusnych pisomnych
informdaciach pre pouzivatela tychto liekoch.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa liecby Holoclarom, opytajte sa svojho o¢ného chirurga.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina vedlajsich ucinkov postihuje oko, pricom niektoré z nich st dosledkom operacie alebo
suvisiacej farmakologickej lieCby. Vacsina vedl'aj$ich uc¢inkov je mierna a vymizne v priebehu
niekol’kych tyzdnov po operacii.

Najzavaznejsie vedl'ajsie ucinky su problém s rohovkou (er6zia) a perforéacia rohovky, ako
dosledok zlyhania liecby, ktoré sa mézu vyskytnut’ do 3 mesiacov od implantacie Holoclaru.
V takom pripade sa obrat'te na svojho ocného chirurga.

Casté: mozu postihnit az 1 z 10 Tudi

. Krvacanie v okoli miesta operacie, kde bol vloZzeny Holoclar.
. Problémy s rohovkou (erozia).

. Zvyseny tlak v oku (glaukoém).

. Bolest’ oka.

. Zapal rohovky.

. Zapal o¢nych vieCok (blefaritida).

. O¢né komplikacie v dosledku operacie.

Menej ¢asté: mozu postihnit’ az 1 zo 100 I'udi

. Poruchy oka — lepivost’ o¢ného viecka, krvou podliate o¢i, opuch a zéapal oka, perforécia,
stenCenie a zakal rohovky, podrazdenie oka, vyvratenie okraja o¢ného viecka, rast mihalnic
smerom do vnutra oka, roz§irenie zrenice a slzenie.

. Citlivost na svetlo.
. Nadmerny rast okolo implantatu (metaplazia).
. Pocit cudzieho telesa v oku.

. Infekcia rohovky.
. Konjunktivitida (zapal spojiviek).

. Roztrhnutie stehov.

. Mdloby.

. Bolest hlavy.

. Nevolnost.

. Vracanie.

. Krvacanie z koze o¢ného viecka.

. Alergicka dermatitida (alergicky zapal koze)

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho ocného chirurga. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako sa Holoclar uchovava

Nasledujtice informacie su uré¢ené len pre lekarov.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po EXP.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C a nie nizsej ako 15 °C.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
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Az do operacie uchovavajte Holoclar v ocel'ovej nadobke a v plastovom vrecku na ochranu pred
kontaminaciou baktériami.
Holoclar sa nesmie ozarovat’ ani sterilizovat’.

Ked’Ze tento liek sa pouzije pri vasej operacii, zamestnanci nemocnice st zodpovedni za spravne
uchovévanie lieku pred jeho pouzitim a pocas neho, ako aj za spravnu likvidaciu.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Holoclar obsahuje

- Liec¢ivo sa sklada z 300 000 — 1 200 000 vasich zivotaschopnych o¢nych buniek, z ktorych
priemerne 3,5 % st kmenové bunky. Kazdy stvorcovy centimeter Holoclaru obsahuje
79 000 — 316 000 buniek.

- Obsahuje dve pomocné latky: jednou je fibrin — priesvitna podporna vrstva na zaistenie
neporu$enosti Holoclaru (fibrinova membrana), druhou je tekutina obsahujica aminokyseliny,
vitaminy, soli a uhl'ovodiky potrebné na uchovanie buniek v liekovke s ndzvom médium Eagle
upravené podl'a Dulbecca doplnené o L-glutamin.

Ako vyzera Holoclar a obsah balenia

Holoclar je vrstva buniek na implantaciu do vasho oka. Bunky sa uchovavaju zivé v malom
sterilnom obale. Liek je uloZzeny vo viacerych vrstvach obalu, ktoré ho chrania pred baktériami
a zaist'uju udrZanie stabilnej teploty Holoclaru pocas 36 hodin, ak sa uchovava pri izbove;j
teplote (15-25°C).

Kazdé balenie obsahuje individualnu lieCebnti davku, ktora je dostato¢ne vel'ka na pokrytie rohovky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Holostem s.r.l.,

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

Fax: +39 059 2058115

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/YYYY}>.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Opatrenia, ktoré sa maju vykonat’ pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Holoclar sa v ramci zariadenia musi prepravovat’ v uzavretych, nerozbitnych a nepriepustnych
nadobéch.

Tento liek obsahuje l'udské epitelové bunky rohovky. Zdravotnicki pracovnici, ktori manipuluju
s Holoclarom musia prijat’ primerané opatrenia a pouzivat’ rukavice, ochranny odev a ochranu oci, aby

sa zabranilo moznému prenosu infekénych choréb.

Priprava pred podanim

Holoclar je liek na pokrokovu lie¢bu pripraveny na implantaciu.
Holoclar musi podat’ iba riadne vyskoleny a kvalifikovany o¢ny chirurg.
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Podavanie

Implantacia

Holoclar je ur€eny vyhradne na autologne pouzitie a za ziadnych okolnosti sa nesmie podavat’ inym
pacientom. Holoclar sa nesmie zaviest’, ak informécie na obale lieku a ¢islo Sarze nezodpovedaju
totoznosti pacienta.

Holoclar sa ma podavat’ za aseptickych podmienok pouzitim peritomie limbu, podrytia spojovky

a odstranenia fibrovaskularneho tkaniva rohovky na pripravu 16zka defektu. Kultivované tkanivo sa
nasledne vlozi pod podpovrchovo incidovanu spojovku. Nadbytocna Cast’ implantatu sa oreze a okraj
sa pokryje spojovkou s pouzitim 2 alebo 3 stehov z vicrylu alebo hodvéabu 8/0 tak, aby sa 1ézia
mechanicky utesnila a aby sa upevnil implantat. O¢né viecka sa udrziavaju zatvorené nad
implantatom pomocou pasikov Steri-Strip.

Holoclar sa vo v§eobecnosti implantuje v lokalnej retrobulbarnej alebo parabulbarnej anestéze. Na
zaklade rozhodnutia o€ného chirurga sa mo6zu pouzit’ aj iné anesteziologické postupy, s vynimkou
pouzitia lokalnej anestézie s lidokainom alebo s anestetikami obsahujtiicimi adrenalin.

Stbezné pouzivanie Holoclaru s o¢nymi kvapkami obsahujlicimi benzalkénium-chlorid a/alebo iné
konzervacné latky sa neodporuca.

Postup podania Holoclaru zahfiia pouzitie antibiotik a kortikosteroidov.
Po implantécii sa musi podat’ vhodny rezim lokélnej a systémove;j protizdpalovej a profylaktickej
antibiotickej liecby.

Po implantacii musi nasledovat’ vhodny rezim monitorovania.

Opatrenia v pripade nahodnej expozicie lieku

V pripade ndhodnej expozicie lieku sa musia dodrziavat’ narodné poziadavky pre manipulaciu s
materidlom l'udského pdvodu. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu

s Holoclarom, sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfek¢nym prostriedkom.

Speciélne opatrenia vzt'ahujice sa na likvidaciu lieku

S nepouzitym liekom a vSetkym materidlom, ktory bol v kontakte s Holoclarom (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ ako s potencialne infek¢nym odpadom a musi sa zlikvidovat’ ako
potencialne infekény odpad v stilade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom
I'udského pévodu.
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