BILAGA 1

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Holoclar 79 000-316 000 celler/cm? levande vivnadsersittning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2.1 Allmiin beskrivning

Ex vivo-expanderade autologa humana korneala epitelceller som innehéller stamceller.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Holoclar bestér av ett transparent cirkelformigt ark av 300 000 till 1 200 000 viabla autologa humana
korneala epitelceller (79 000-316 000 celler/cm?), inklusive i genomsnitt 3,5 % (0,4 till 16 %) limbala
stamceller, celler, hirstammande fran stamceller, i en 6vergéende proliferationsfas (transient
amplifying cells) samt terminalt differentierade celler, fastade pa ett stodjande fibrinskikt med en

diameter pa 2,2 cm och forvarade i transportmediet.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Levande vivnadsersittning.

Transparent, cirkelformigt ark.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med mattlig till svar brist pa limbala stamceller (definierat som
forekomst av ytlig kérlnybildning i minst tva av korneas kvadranter, involverad central kornea, och
kraftigt nedsatt synskérpa), unilateral eller bilateral, pa grund av bridnnskada eller kemiskt orsakad
brinnskada i 6gat. Minst 1-2 mm? oskadad limbus kréivs for biopsi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Holoclar ska administreras av en kvalificerad kirurg med dndamalsenlig utbildning och far endast
anvéndas pé sjukhus.

Dosering
Detta likemedel ar endast avsett for autolog anviandning.

Maingden celler som ska administreras beror pa storleken (yta i cm?) av den korneala ytan.



Varje beredning av Holoclar innehéller en individuell behandlingsdos med ett tillrdckligt antal celler
for att ticka hela korneas yta. Den rekommenderade dosen av Holoclar dr 79 000-316 000 celler/cm?,
vilket motsvarar 1 cm? produkt/cm? av defekt. Varje preparat av Holoclar &r avsett som en
engangsbehandling. Behandlingen kan upprepas om det anses lampligt av behandlande 1ékare.
Administreringen bor foljas av ett lampligt antibiotika och antiinflammatoriskt behandlingsschema,
enligt reckommendation av ldkaren (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre
Data om anviandningen av Holoclar hos éldre dr begransade. Ingen doseringsrekommendation kan
faststillas (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Nedsatt lever- och njurfunktion
Det finns inga tillgéingliga data om anvéndningen av Holoclar till patienter med nedsatt lever- och
njurfunktion.

Pediatrisk population

Data om sikerhet och effekt for Holoclar for barn och ungdomar i dldern 0 till 18 ar 4r begrénsade .
For tillféllet tillgédngliga data finns beskrivna i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt
For implantation.

Innan administrering méste det verifieras att patientens identitet stimmer 6verens med den unika
patientinformation som finns pa Holoclar etiketten och pad medf6ljande dokumentation.

Fullsténdiga tekniska uppgifter om procedurerna i samband med anvidndningen av Holoclar finns i
utbildningshandboken.

Biopsi

For tillverkningen av Holoclar kridvs en biopsi pa 1 —2 mm? av oskadad limbus. Biopsin tas under
lokalbeddvning. Ogats yta skoljs med steril fysiologisk saltlosning for 6gonskodljning varefter
konjunktivan lossas fran limbus for att exponera provtagningsstéllet pa kornean. Ett snitt pa 2 x 2 mm
gors for att ta biopsin. Biopsin placeras i det sterila provréret som medfoljer och innehaller
transportmedium. Biopsin maste tas emot av tillverkaren inom 24 timmar fran provtagningen.

Behandling efter biopsin
Efter biopsin méste en lamplig profylaxregim med antibiotikabehandling séttas in.

I vissa fall kan det vara mojligt att patientens limbala stamceller som anvénds som killa inte gar att
expandera eller att kvalitetskriterierna inte uppfylls pa grund av délig biopsikvalitet, patientegenskaper
eller misslyckad tillverkning. Déarfor kan det hdnda att Holoclar inte kan levereras. Kirurgen
informeras sa tidigt som mdjligt under processen och bor dé vélja en alternativ behandling for
patienten.

Implantation

Holoclar dr endast avsett att anvindas for generering av autologa stamceller i enlighet med den
godkénda terapeutiska indikationen och ska administreras under aseptiska forhallanden i samband med
limbal peritomi, frigérande av konjunktivan och avldgsnande av fibrovaskulér viavnad fran korneas yta
som forberedelse for vavnadserséttningen. Darefter anpassas den odlade vavnaden till den frigjorda
konjunktivan. Overskjutande delar avligsnas och kanten ticks med konjunktiva med hjilp av 2 eller 3
stygn (suturer) av vicryl eller silke 8/0 for att forsluta lesionen och skydda vévnadsersittningen.
Ogonlocken halls slutna éver viivnaden med ett Steri-Strip-forband.



Holoclar implanteras vanligtvis under retrobulbér eller parabulbar lokalbedévning. Andra
beddvningsprocedurer kan anvéndas enligt kirurgens val, dock far ej lokalbedovning med lidokain
eller beddvning innehéallande adrenalin anvéndas.

Postoperativ behandling
Efter implantation maste en lamplig regim med topikal och systemisk antiinflammatorisk och
profylaktisk antibiotikabehandling séttas in.

Foljande regim foreslés: doxycyklin 100 mg tabletter tva ganger dagligen (eller amoxicillin 500 mg
tva génger dagligen) och prednison peroralt med en daglig dos pa 0,5 mg/kg (upp till en maximal dos
pa 25 mg) per dag ska administreras fran operationsdagen i 2 veckors tid. Efter 2 veckor ska
administreringen av systemiska antibiotika stoppas och den dagliga dosen av prednison ska trappas
ned till 0,25 mg/kg (maximalt 12,5 mg) per dag i 1 vecka, till 0,125 mg/kg (maximalt 5,0 mg) per dag
under den foljande veckan och sedan stoppas.

Tva veckor efter operationen ska en topikal kortikosteroidbehandling startas med dexametason 0,1 %
O6gondroppar utan konserveringsmedel, 1 droppe tre gdnger per dag i 2 veckor, sedan sinkt till 1
droppe tva ganger dagligen i 1 vecka och 1 droppe en gang dagligen i ytterligare en vecka. Den
topikala kortikosteroiden kan behallas vid langvarig 6goninflammation.

Implantationen maste foljas av ett lampligt 6vervakningsschema.

For detaljerade instruktioner avseende beredning, atgdrder vid oavsiktlig exponering och destruktion
av Holoclar se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot bovint serum och murina 3T3-
J2-celler.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
Regler for sparbarhet av likemedel som anvinds for cellbaserad avancerad terapi ska tillimpas. For att

underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn, tillverkningssatsnummer och
namnet pd den behandlade patienten forvaras under 30 ar efter utgangsdatum for produkten.

Autolog anvindning

Holoclar dr avsedd enbart for autolog anvandning och far under inga omstandigheter administreras
till andra patienter. Holoclar far inte administreras om informationen pa produktetiketterna eller
satsnumret inte Overensstimmer med patientens identitet.

Hypersensitivetsreaktioner

Holoclar innehaller letalt bestralade murina 3T3-fibroblastceller och kan innehalla spar av fetalt bovint
serum. Patienter med en bekriftad kénslighet mot mus eller fetalt bovint serum far inte behandlas (se
avsnitt 4.3).

Overféring av ett smittimne

Holoclar kan innehélla potentiellt infekterat biologiskt material. Aven dd Holoclar testas avseende
sterilitet och mycoplasma finns en risk for 6verféring av smittdmnen. Hélso- och sjukvérdspersonal
som administrerar Holoclar méste dérfor 6vervaka patienter med avseende pé tecken och symptom pé
infektion, och behandla pa lampligt sétt vid behov.




Forsiktighetsdtgérder for anvandning
En noggrann utvérdering av patienten bor beakta inte bara det kliniska behovet, utan ocksé ta hinsyn

till de biologiska och patofysiologiska fordndringarna i sdrbéddden. Detta gors for att kunna faststélla
korrekt tidpunkt for eventuell behandling och underlitta korrekt implantering och tillvéxt av
stamceller i den levande vdvnad som Holoclar dr. Samtidiga kirurgiska ingrepp bor undvikas och
antingen planeras in fore eller efter Holoclar implantationen.

Samtidig felaktig 6gonlocksposition, konjunktival drrbildning med fornixforkortning, korneal anestesi
och/eller konjunktival anestesi eller svar hypoestesi, pterygium och mycket torrt 6ga ér potentiella
komplicerande faktorer. Samtidiga 6gonproblem ska korrigeras innan Holoclar implanteras.

Topikalt lidokain eller anestetika som innehéller adrenalin ska undvikas under hela behandlingen med
Holoclar.

Patienter med akut 6goninflammation eller infektioner bor inte behandlas forrdn efter dokumenterat
tillfrisknande eftersom inflammation kan ha en negativ paverkan pa behandlingens resultat.

Samtidig anvéndning av Holoclar med dgondroppar som innehaller bensalkoniumklorid och / eller
andra konserveringsmedel rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

I proceduren for Holoclar-administrering ingér anvéndningen av antibiotika och kortikosteroider (se
avsnitt 4.2). For relevant sdkerhetsinformation, bor lakaren konsultera produktresumén for dessa
lakemedel.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Samtidig anvéndning av topikalt lidokain eller anestetika som innehéller adrenalin ska undvikas
eftersom de minskar effektiviten i stamcellsbildningen.

Ogondroppar som innehaller bensalkoniumklorid, och/eller andra konserveringsmedel, méste
undvikas. Bensalkoniumklorid (liksom andra kvartdra ammoniumforeningar) ar cytotoxiskt och
Ogondroppar som innehaller detta konserveringsmedel kan skada det korneala epitelet, sarskilt det
proliferativa basala skiktet, som exponeras under implantationsprocessen. Andra cytotoxiska medel
maste undvikas.

Inga interaktioner mellan Holoclar och behandlingen efter biopsin/efter operationen som foreslas 1
avsnitt 4.2 har rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga data fran anvéndning av Holoclar hos gravida kvinnor.

Djurstudier &r inte tillgéngliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgédrd, och med hansyn till kravet pa postoperativ lakemedelsbehandling, bor
man undvika anvdndning av Holoclar under graviditet.

Amning
Som en forsiktighetsatgird rekommenderas inte implantation av Holoclar under amning.

Fertilitet
Inga kliniska data ar tillgdngliga om effekterna av Holoclar pa fertilitet.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Holoclar har en pétaglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner pé grund av det
kirurgiska ingreppet for implantationen. Efter behandling med Holoclar méste dérfor framforande av
fordon och anvéndning av maskiner skjutas upp och patienter bor folja den behandlande ldkarens rad.

4.8 Biverkningar

Summering av sékerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna dr korneal perforation och ulcerds keratit, vilka kan uppkomma inom 3
manader efter Holoclar-implantationen och &r relaterade till otillracklig implantering av stamceller 1
hornhinnan, och vasovagal synkope som uppkommer den forsta dagen efter operationen péa grund av
O0gonsmadrta. De vanligaste biverkningarna ar 6gonstorningar. De vanligaste reaktionerna i samband
med operation var 6gonsmarta (4%), korneal epiteldefekt (3,4%), och konjunktival hemorragi (2,2 %).
Konjunktival hemorragi uppkommer oftast under den forsta dagen efter operationen och é&r i de flesta
fall av lindrig intensitet och forsvinner inom négra dagar utan behandling.

Lista &ver biverkningar i tabellform
Biverkningar som har rapporterats, i kliniska studier samt efter godkdnnandet for forsdljning, for

patienter som implanterats med Holoclar anges i tabellen.

Foljande kategorier anvénds for att rangordna biverkningarna enligt frekvens: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sdllsynta (<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).
Biverkningarna inom varje frekvensgrupp presenteras i ordning enligt fallande allvarlighetsgrad.

MedDRA Organsystem Biverkning Frekvens

Infektioner och infestationer Korneal infektion, konjunktivit | Mindre vanliga

Centrala och perifera

nervsystemet Vasovagal synkope, huvudvirk | Mindre vanliga

Konjunktival hemorragi,
O6gonhemorragi, korneal
epiteldefekt, hornhinneerosion,
glaukom/intraokulér
tryckokning, keratit/ulcerds
keratit, blefarit, 0gonsmarta

Vanliga

Konjunktival adhesion,
konjunktivalt granulom,
konjunktival hyperemi,
kornealt 6dem, korneal
perforation, korneal fértunning,
hornhinnegrumling, korneal
hypertrofi, 6goninflammation,
hyfema, 6gonirritation,
fotofobi, entropion, trikiasis,
mydriasis, okat tarflode

Ogon

Mindre vanliga

Mag-tarmkanalen [llaméaende Mindre vanliga

Subkutan hemorragi, allergisk

Hud och subkutan vdvnad .
dermatit

Mindre vanliga

Metaplasi av
implantatet,extravasering vid
implantatstillet, kinsla av
fraimmande kropp

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga




Komplikation vid

o . Vanliga
dgonoperation

Misslyckande vid
implanteringen, suturruptur
permanent defekt i det korneala | Mindre vanliga
epitelet, krakning i samband
med behandling

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Beskrivning av utvalda tryckékningar
Ogonsmiirta (4.0%) och korneal epiteldefekt (3,4 %) var de vanligaste enskilda biverkningarna som inte

var relaterade till sjdlva operationen. Glaukom (1.9 %) var den vanligaste biverkningen som ansags vara
relaterad till kortikosteroidbehandlingen (se avsnitt 4.2 och 4.4). Rapporter om glaukom inkluderade
biverkningar som intraokulért tryck.

Pediatrisk population

Det finns ingen information om sdkerheten for Holoclar till barn upp till 5 ars alder och endast begransad
information for patienter som &r 6 till 17 &r. De pediatriska patienter som ingick i studierna HLSTMO1
(alder 13, 14 och 16 ar), HLSTMO2 (alder 8 och 14 ar) och HOLOCORE (6 till 13 &r) hade samma
biverkningsprofil som den vuxna populationen.

Aldre
Det finns endast begrinsad information for dldre (n=16, >65 ar) och mycket gamla (n= 4, 75-84 ar)
patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, 6vriga medel vid 6gonsjukdomar, ATC-kod:
S01XA19

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Verkningsmekanismen for Holoclar &r att ersétta kornealt epitel och forlorade limbala stamceller hos
patienter ddr limbus har fOrstérts pad grund av brannskador 1 Ogat. Under den Kkorneala
reparationsprocessen ar det meningen att de administrerade stamcellerna ska méangfaldigas symmetriskt
och assymmetriskt ledande till differentation och migration for att regenerera kornealt epitel, sdvdl som
upprétthélla en reservoar av stamceller som kontinuerligt kan regenerera det korneala epitelet.

Nagra konventionella farmakodynamiska studier for Holoclar har inte utforts.

Klinisk effekt och sdkerhet


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

Sdkerhet och effektivitet for ldkemedlet har utvarderats i tre retrospektiva fallserier, icke-
kontrollerade, icke-randomiserade studier (HLSTMO1, HLSTMO02 och HLSTMO04). I dessa studier har
man samlat all klinisk information fran samtliga behandlade patienter med tillgéngliga kélldata med en
uppfoljningstid upp till 10 ar. Effektivitet och sdkerhet hos Holoclar har ocksa utvirderats i en
prospektiv interventionell, multinationell, multicenter, open-label, icke-kontrollerad studie (HLSTMO04
eller HOLOCORE FOLLOW-UP eller HOLOCORE-FU).

Den pivotala studien (HLSTMO01) var en multicenter-, fallserie-, icke-kontrollerad, icke-randomiserad,
retrospektiv klinisk studie utformad for att avgora potentiell effekt och sdkerhet hos Holoclar pa 106
patienter av bada konen, med en mattlig till svér brist p& limbala stamceller (limbal stem cell
deficiency, LSCD) pga okuldra brinnskador. Mattlig till svar LSCD definierades som en invasion av
minst tvd kvadranter av korneas yta av ytliga nybildade kérl. Totalt 104 patienter i aldern 13 till 79 ar
(genomsnitt 46,8 &r) ingick i den primara effektivitetsanalysen. Vid tiden for produktadministrering
var tillstindets genomsnittliga varaktighet sedan skadan 18 &r (median 10 &r), 99 % av patienterna
hade korneal opacitet och 90 % av dem hade kraftigt nedsatt syn (1/10 eller mindre pa en Snellen-
tavla). Framgang for proceduren utvirderades grundat pa forekomsten av ett stabilt kornealt epitel
(dvs. utan epiteldefekter) utan signifikant dterkommande neovaskularisering (hogst en kvadrant utan
involvering av centrala kornea) vid 12 ménader efter ingreppet. For totalt 75 (72,1 %) behandlingar
rapporterades ett lyckat resultat. Dessa resultat bekriftades i1 en sensitivitetsanalys dér ytlig
neovaskularisering utvéirderades av en fristdende bedomare fran blindade foton av patienters 6gon som
tagits fore och efter Holoclar-implantation.

Ytterligare kliniskt relevanta parametrar utvirderades som bedomningar av sekundir effektivitet.

Andelen patienter med symtom (smérta, sveda eller fotofobi) minskade signifikant fran fore
operationen (40 patienter med minst ett symtom; 38,5 %) till ett ar efter ingreppet (12 patienter;
11,5 %).

Femtioen patienter (49,0 %) hade en forbéttring av synskirpan med minst en hel rad pa en Snellen-
tavla (eller en kategori for fallen med kraftigt nedsatt synskérpa). Andelen patienter med forbattrad
synskérpa var hogre bland de utan nigot drr i det korneala stromat (15/18 patienter, 83,3 %) 4n bland
de med arrbildning (36/81 patienter, 44,4 %). Néar kategoriska viarden for synskérpa konverterades till
LogMAR (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) fick 47 % av fallen (40 av 85 utan
saknade varden) en forbattring som var lika stor eller stérre 4n motsvarigheten till 3 Snellen-rader.

Femtiosju patienter genomgick en keratoplastik efter anvéindningen av produkten med en frekvens for
lyckade resultat pd 42,1 % (N=24) ett ar efter den korneala transplantationen (dvs. med ett stabilt
kornealt epitel utan signifikant aterkommande neovaskularisering).

Den pivotala HOLOCORE studien var en multinationell, multicenter, prospektiv, open-label, icke-
kontrollerad, interventionell klinisk provning for att utvdrdera effekt och siakerhet hos Holoclar for
aterstdllandet av hornhinneepitelet hos patienter med mattlig till svar LSCD pa grund av okuléra
briannskador. Studien inkluderade totalt 76 vuxna och 4 pediatriska patienter av bdda konen. De
pediatriska patienterna var inkluderade for en utvardering av sékerheten.

Det primara effektmattet var andelen patienter vars transplantation var framgangsrik 12 méanader efter
forsta behandlingen. Om transplantationen var en framgang avgjordes av oberoende bedémare som
granskade 2D-bilder. Hos 41% av de vuxna patienterna, dir det gick att utvérdera resultaten, var
behandlingen lyckad 12 ménader efter forsta behandling. Hos 57,8% av patienterna sdg man en
minskning i graden av ytlig neovaskulisering i hornhinnan.

Andelen patienter som upplevde transplantationen som lyckad och hade andra positiva effekter,
beddmd av lokala provare som kliniskt utvirderade behandlingen, var hgre d4n den andel som de
oberoende granskarna sag. Specifikt, bedomde lokal provare att det sammantagna
behandlingsresultatet var lyckat hos 77% av patienterna och 82% av patienterna hade inga
epiteldefekter.



Dessutom var framgangen med transplantationen, nar den beddmdes av oberoende bedémare, hogre
nér den utvirderades enligt riktlinjerna i ”’Global Consenus” guidelinen. 50,9% av patienterna
uppnadde dér ett gynnsamt resultat. P4 samma sitt sig man ett bittre resultat avseende forbéttring i
LSCD stadier bedomd enligt Global Consensus” guidelinen. Hos 60,9% sag man en forbéttring med
detta effektmétt jamfort med 57,8% nér man anvénde kvadrantmetoden (se ovan, dir man utvirderade
minskning i graden av ytlig neovaskulisering i hornhinnan).

Vid det sista besoket hade 82% av patienterna som medverkade inga epiteldefekter, 49,2% hade
normal hyperemi och 44,3% hade normal hornhinnesensibilitet. Symptomen vid ldngvarig LSCD
forbattrades, 75,4% av patienterna upplevde inte langre en brédnnande kénsla, och 78,7% rapporterade
frdnvaro av smérta. Synen i allménhet forbattrades, den korrigerade synskédrpan (BCVA-best corrected
visual acuity) forbattrades signifikant (p<0.001), samtidigt som det allmdnna maendet inte
forsamrades.

Patienter vars Holoclar implantation var framgangsrik i slutet av studien (definierats som ett ar efter
Holoclar implantationen) enrollerades i HOLOCORE-FU studien, en studie designad for att faststilla
tolerabilitet och sikerhet av Holoclar under en léngre tidsperiod, upp till sex ar efter den initiala
behandlingen. Effektiviteten bibeholls under hela uppfoljningsperioden, med ett gott resultat pa minst
60% ett ar efter transplantationen (dag 1 i HOLOCORE-FU studien) till hogst 100% sex ar efter
transplantationen (dag 1800 i HOLOCORE-FU studien). Vid utvirdering av tolerabilitet och sdkerhet
slog man samman den initiala huvudstudien och uppf6ljningsstudien for att kunna identifiera
potentiella sdkerhetsrisker under en ldngre period. Inga nya allvarliga biverkningar identifierades i
uppfoljningsstudien, ett fall av korneal opacitet relaterat till Holoclar rapporterades.

Tvé ar efter Holoclar implantationen, uppvisade patienter som hade genomgatt keratoplastiks
framgang avseende hornhinnetransplantation: 85,7% (n/N=12/14) vid utvirdering baserad pa
kvadrantmetoden och 93,3% (n/N=14/15) nar lyckat resultat var baserat pa de kliniska provarnas
overgripande kliniska omdome.

Studiens resultat visar synergi mellan ACLSCT med Holoclar och keratoplastik vid behandling av
LSCD.

Aldre

Till HLSTMO1-studien rekryterades totalt sju patienter (6,7 % av studiepopulationen) med en &lder vid
utgangspunkten pa 65 ar eller mer, och ytterligare sju patienter (24,1 %) var initialt rekryterade i
HLSTMO2 och 6 patienter (8.2%) inkluderades i HOLOCORE. Aven om data fran de bada studierna ér
begransade med tanke pé antalet patienter, visar dessa studier en likartad niva av effektivitet med den
observerats hos de behandlade patienterna totalt.

Uppfoljningsdata som erholls under HOLOCORE-FU bekriftade sdkerheten for Holoclar. Inga
relaterade biverkningar intrdffade samtidigt som effektiviteten var fortsatt god. Tva av fyra patienter
som foljdes 1 uppfoljningsstudien hade en framgangsrik behandling: 1 patient upprittholl den goda
effekten frain HOLOCORE and den andra fick ett Iyckat resultat efter keratoplastik. Bland de andra tva
med misslyckat utfall baserat pa métning av CNV i kvadranterna, bedomdes en av dem ha ett gott utfall
ndr den kliniska bedomningen gjordes. Detta resulterar i ett lyckat resultat hos 75% av patienterna
baserat pa den kliniska bedomningen.

Pediatrisk population
Studierna HLSTMO1 och HLSTMO02 inkluderade totalt fem patienter i aldrarna 8-17 ar. Dessa hade
samma typ av biverkningar som i den vuxna populationen.

HOLOCORE studien inkluderade 4 patienter i &ldrarna 6—13 ar (tva flicor och tva pojkar). Dessa fa
patienter var ¢j inkluderade ndr man utvérderade effektiviteten men alla parametrar visade en liknande
nivd av effektivitet som fanns hos de behandlade patienterna Overlag. I den pediatriska gruppen
intriffade sammanlagt 12 biverkningar, ingen av dessa beddmdes som allvarlig. Tva av biverkningarna



ansags mojligen relaterade till den kirurgiska proceduren associerad med Holoclar transplantationen,
men ingen direkt relaterad med Holoclar.

Den uppfoljningsdata som samlades i HOLOCORE-FU studien for de tva pediatriska deltagarna (6 och
13 &r) som ingick i studien bekriftade sikerheten hos Holoclar. Inga relaterade biverkningar intréffade.
Effekten av behandlingen av dessa patienter var inte lyckad, vilket bekréftade de negativa resultaten hos
dessa patienter i HOLOCORE vid 1-arsuppfoljningen. De andra tva patienterna som behandlades i
HOLOCORE studien hade ett lyckat utfall vid 1-arsuppfoljningen, men var inte inkluderade i
uppfoljningsstudien.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Produkten implanteras lokalt.

Pé grund av Holoclars beskaffenhet och kliniska anvindning dr konventionella farmakokinetiska
studier av absorption, metabolism och eliminering inte tillimpliga. Immunohistokemiska analyser av
kornea tagna fran patienters keratoplastik efter Holoclar-behandling visade att de transplanterade
stamcellerna skapar ett normalt lager av stratifierat kornealt epitel, som inte migrerar i konjunktivan
eller nedét och invaderar inte basala okuléra strukturer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-klinisk sékerhetsinformation begrénsades till in vitro-tester av tumorgenicitet for de humana
autologa cellkulturerna. Dessa tester inkluderade cellkaryotyp, tillvixt oberoende av adhesion
(celltillvdxt i mjuk agar)och tillviaxtfaktorberoende proliferation. /n vitro-studier har inte visat pa
nagon evidens for forankringsberoende tillvéxt, tillvaxtfaktoroberoende tillvaxt, onormal karotyp eller

okontrollerad tillvixt som &r indikativ for tumorigen potential.

Séakerheten for Holoclar pévisas i resultaten som har erhallits fran de tva retrospektiva kliniska
studierna.

Konventionella icke-kliniska toxicitetsstudier av effekter pa reproduktion och utveckling anses inte
relevanta, med tanke pa den autologa (mogna) produktens beskaffenhet och dess avsedda kliniska
anvéindning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Transportmedium (Dulbecco’s Modified Eagles Medium med tillskott av L-glutamin)
Fibrinunderlag.

6.2 Inkompatibiliteter

Det har inte utforts ndgra formella blandbarhetsstudier med Holoclar och darfor far detta lakemedel
inte blandas med andra lakemedel under perioden efter operationen forrdn det korneala epitelets
integritet dr helt aterstdlld. Undantag inkluderar icke-topikala antibiotika for profylax och
kortikosteroider under perioden omedelbart efter operationen.

6.3 Hallbarhet

36 timmar.
Holoclar méste appliceras inom 15 minuter efter att den priméra behéllaren 6ppnats.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
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Forvaras mellan 15 °C och 25 °C

Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

Fér ej bestralas (t.ex. rontgen).

Fér ¢j steriliseras.

Tillslut den priméra stalbehallaren vél for att skydda mot bakteriell, fungds och viral kontamination.

6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for anvindning, administrering eller
implantation

Holoclar tillhandahalls som en individuell behandlingsdos som forvaras i en behallare med skruvlock.
Varje behéllare innehaller 3,8 cm? autologt humant kornealt epitel pa ett fibrinunderlag och tickt med
transportmedium.

Behallaren ligger i en sekundér plastbehallare som i sin tur ligger i en forsluten steril plastpase. Den
forslutna pésen ligger i en icke steril, virmeisolerad lada for organtransport med en temperaturmétare.
Slutligen ligger den varmeisolerade lddan i en transportpése med blixtlasforslutning.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsdtgdrder som ska vidtas innan likemedlet hanteras eller administreras

Holoclar ska transporteras inom sjukhuset i slutna, okrossbara lickagesékra behallare.

Detta ldkemedel innehéller biologiskt material. Hélso- och sjukvardspersonal som hanterar Holoclar
maste vidta ldmpliga forsiktighetsatgérder (bdra handskar, skyddsklédder och 6gonskydd) for att
undvika potentiell 6verforing av infektionssjukdomar.

Holoclar ar endast avsett for autolog anvindning. Fore implantation ska patientens identitet
kontrolleras noga mot patient/donatoridentifikationen pa transportdokumenten och produktbehallaren.

Omskakning, uppochnedvéindning eller annan mekanisk péfrestning pa Holoclar-behéllaren ska
undvikas.

Holoclar far inte steriliseras. Behallaren och forslutningen ska besiktigas noga avseende eventuell
skada. Om den primdra Holoclar-behéllaren ar skadad, produktens utseende ar paverkat och/eller
synliga partiklar kan identifieras far produkten inte anviandas utan ska returneras till tillverkaren. Om
temperaturen som 6vervakas i den isolerade 1ddan avviker fran forvaringsvillkoren ska tillverkaren
kontaktas.

Se utbildningsmaterialet for ytterligare information.

Atgirder vid oavsiktlig exponering

Oavsiktlig exponering for Holoclar maste undvikas. Vid oavsiktlig exponering maste lokala riktlinjer
for hantering av material med urspurng fran méanniska foljas. Arbetsytor och material som potentiellt
varit i kontakt med Holoclar méaste dekontamineras med ldmpligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder for bortskaffande av likemedlet

Detta ldkemedel innehéller potentiellt infekterat biologiskt material. Oanvént likemedel samt material
som varit i kontakt med Holoclar (fas och flytande avfall) maste hanteras och kasseras som potentiellt
infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av material med ursprung fran ménniska.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Holostem s.r.1.,

Via Glauco Gottardi 100,
41125 Modena ,

Italien
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Tfn: +39 059 2058070
Fax: +39 059 2058115
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/987/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17/02/2015

Datum for den senaste fornyelsen: 22/02/2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/AAAA}>

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN BIOLOGISKT AKTIVA SUBSTANSEN
AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrdnsningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen
(Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forséljning samt
eventuella efterfdljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Foljande ytterligare riskminimeringsatgirder &r nddvéindiga for sédkerhet och effektiv anvindning av
produkten:
Utbildningsmaterial for vardpersonal for att ge utbildning i ldmplig anvéndning av produkten, for
att minimera risken, och ta upp huvudpunkterna for:

- Patienturval

- Spérbarhet av patienter och anvéndning av identifierare

- Biopsi, implantat och uppfoljningsvard

- Kontraindicerad anvéndning av 6gondroppar som innehaller bensalkoniumklorid
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- Samtidig anvandning av topikalt lidokain eller anestetika innehallande adrenalin ska
undvikas
- Risk for glaukom och blefarit
- Uppmuntran till inskrivning i registret
- Rapportering av missténkta biverkningar
Utbildningsmaterialet ska dven inkludera bade en utbildningsmanual och ett utbildningsprogram
som inkluderar verifikation av ldkarens forstaelse av utbildningen som tillhandahalls.

Utbildningsmaterial for patienter och/eller vardare for att ta upp foljande huvudpunkter:
- Kontraindicerad anvéndning av 6gondroppar som innehaller bensalkoniumklorid
- Biverkningar vid efterfoljande behandling av transplantation med antibiotika och
kortikosteroider
- Informera patienter om registret
- Rapportering av misstinkta biverkningar
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PASE MED BLIXTLASFORSLUTNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Holoclar 79 000 — 316 000 celler/cm? levande vivnadsersittning.

Ex vivo-expanderade autologa humana korneala epitelceller som innehéller stamceller.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Innehéller celler med ursprung fran ménniska.

Holoclar bestér av ett transparent cirkelformigt ark av 300 000 till 1 200 000 viabla autologa humana
korneala epitelceller (79 000-316 000 celler/cm?), inklusive i genomsnitt 3,5 % (0,4 till 16 %) limbala
stamceller, och celler som héarror fran stamceller och dr “transient amplifying” och terminalt
differentierade, fistade pé ett stodjande fibrinskikt med en diameter pé 2,2 cm och forvarade i
transportmediet.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Transportmedium (Dulbecco’s Modified Eagles Medium med tillskott av L-glutamin).
Fibrinunderlag.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Levande vévnadsersittning.
Varje behallare innehaller 3,8 cm? autologt humant kornealt epitel pa ett fibrinunderlag och nedsénkt i
transportmedium.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvindning.
For implantation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Potentiellt infekterat biologiskt material.
Hanteras varsamt, undvik omskakning, uppochnedvéndning eller annan mekanisk péafrestning.
Endast for autolog anvandning.
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| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.: Dag/ménad/ar
Klockslag: Timme/minut (CET)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras mellan 15 °C och 25 °C

Tillslut den priméra stalbehallaren vél for att skydda mot bakteriell, fungés och viral kontamination.
Fér ej frysas.

Fér ¢j steriliseras.

Fér ej bestralas (t.ex. rontgen).

Varje sats skickas i en temperaturkontrollerad virmeisolerad lada for organtransplantat.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehéller potentiellt infekterat biologiskt material. Ej anvént lakemedel och avfall
ska kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av biologiskt material fran méanniska.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/987/001

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Sats:

14, ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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<Ej relevant.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

<Ej relevant.>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

PLASTPASE (TERTIAR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Holoclar 79 000-316 000 celler/cm? levande vivnadsersittning.

Ex vivo-expanderade autologa humana korneala epitelceller som innehéller stamceller.

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Innehaller celler med ursprung fran ménniska.

Holoclar bestér av ett transparent cirkelformigt ark av 300 000 till 1 200 000 viabla autologa humana
korneala epitelceller (79 000-316 000 celler/cm?), inklusive i genomsnitt 3,5 % (0,4 till 16 %) limbala
stamceller, och celler som hérrdr fran stamceller och &r “transient amplifying” och terminalt
differentierade, fistade pé ett stodjande fibrinskikt med en diameter pé 2,2 cm och forvarade i
transportmediet.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Transportmedium (Dulbecco’s Modified Eagles Medium med tillskott av L-glutamin)
Fibrinunderlag.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Levande vivnadsersittning.
Varje behallare innehaller 3,8 cm? autologt humant kornealt epitel pa ett fibrinunderlag och nedsénkt i
transportmedium.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engédngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
For implantation.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Potentiellt infekterat biologiskt material.
Hanteras varsamt, undvik omskakning, uppochnedvéndning eller annan mekanisk péafrestning.
Endast for autolog anvandning.
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8.

UTGANGSDATUM

Utg.dat.: Dag/manad/ar
Klockslag: Timme/minut (CET)

9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras mellan 15 °C och 25 °C

Tillslut den priméra stalbehallaren vél for att skydda mot bakteriell, fungds och viral kontamination.
Fér ¢j frysas.

Fér ¢j steriliseras.

Fér ¢j bestralas (t.ex. rontgen).

Varje sats skickas i en temperaturkontrollerad virmeisolerad lada for organtransplantat.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel innehéller potentiellt infekterat biologiskt material. Ej anvént lakemedel och avfall
ska kasseras enligt lokala riktlinjer for hantering av biologiskt material fran méanniska.

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/987/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Sats:

Patientens fornamn och efternamn:
Patientens fodelsedatum:

14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Ej relevant.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

<Ej relevant.>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
BEHALLARE MED SKRUVLOCK

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Holoclar

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
DATUM:
KLOCKSLAG: (Tidszon)

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER<, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Sats:

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6.  OVRIGT

M.A.H: Holostem s.r.1.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Holoclar 79 000-316 000 celler/cm? levande vivnadsersittning.
Ex vivo-expanderade autologa humana korneala epitelceller som innehéller stamceller.

W Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta likemedel. Den innehaller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Holoclar &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan Holoclar ges till dig
Hur Holoclar ges

Eventuella biverkningar

Hur Holoclar ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Holoclar ir och vad det anvinds for

Holoclar &r ett lakemedel som anvénds for att ersétta skadade celler i hornhinnan (den genomskinliga
hinnan som tacker den fargade irisen pé Ogats framsida) &dven de limbala celler som vanligtvis hjélper
till att behalla ditt 6ga friskt.

Holoclar bestér av ett lager av dina egna celler som har odlats (expanderats ex vivo) fran ett prov av
limbala celler som tagits fran ditt 6ga under ett litet kirurgiskt ingrepp som kallas biopsi. Varje
preparat av Holoclar tillverkas individuellt och dr endast avsett for en enda behandling, &ven om
behandlingen kan upprepas. Cellerna som anvénds for att tillverka Holoclar kallas for autologa limbala
celler:

. Autolog betyder att det &r dina egna celler.

. Limbus ir en del av 6gat. Det dr kanten som omger den fargade mittdelen (iris) av
Ogat. Bilden visar var limbus finns i1 dgat.
. Limbus innehaller limbala celler vilka normalt hjélper till att halla 6gat friskt. Vissa av

dessa celler dr stamceller som kan framstilla nya celler. Dessa nya celler kan ersétta
de skadade cellerna i ditt 6ga.

s Bindhinna

Limbus

Hornhinna
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Holoclar implanteras for att reparera den skadade ytan pa 6gat hos vuxna. Nér ogat ér svart skadat av
fysiska eller kemiska brannsar kan det bildas mycket drrvdvnad och limbus kan skadas. Skador pa
limbus stoppar normal ldkning, vilket betyder att skadan pa ditt 6ga aldrig blir riktigt 1dkt.

Genom att ta nagra friska limbala celler kan man odla ett nytt lager av frisk vdvnad i laboratoriet pa
ett underlag av fibrin, en stodstruktur av protein. Detta vdvnadslager implanteras sedan av en kirurg i
den skadade hornhinnan for att hjdlpa dgat att ldkas normalt.

2. Vad du behover veta innan Holoclar ges till dig

Holoclar far inte ges till dig
- om du &r allergisk mot nagot innehallsimne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6) eller bovint
serum och musceller.

Varningar och forsiktighet
Tala med kirurgen innan du ges Holoclar.

Holoclar tillverkas individuellt fran dina egna celler for att passa dig, och fér inte anvidndas av ndgon
annan &n dig sjélv.

Om du har en akut 6goninfektion eller svullna, réda (inflammerade) 6gon ska behandlingen skjutas
upp tills du har tillfrisknat.

Nér Holoclar tillverkas anvinds tva innehallsimnen fran djur. Det ena dr fetalt bovint serum som
kommer frén kor och anvinds for att underlétta odlingen av cellerna. Det andra innehéllsémnet &r en
sarskild slags inaktiverad muscell som anvénds for att odla dina limbala celler. Om du é&r allergisk mot
nagot av dessa innehallsimnen kan du inte fa detta ldkemedel (se ovanstdende under ”Holoclar far inte
ges till dig”).

Om du har nigot av nedanstdende 6gonproblem maste problemet behandlas innan detta lakemedel
anvénds:
» Felstéllda 6gonlock
«  Arrbildning i bindhinnan (den skyddande hinnan som ligger 6ver den vita delen av 6gat) med
skador dir hinnan forenas med insidan av 6gonlocken (fornixforkortning)
e Of6rméga att kénna smirta 1 6gat (okénslighet 1 hornhinnan eller bindhinnan eller minskad
kénsel)
* Bindhinnan vixer 6ver hornhinnan (pterygium)
e Mycket torra gon.

Andra omstindigheter dia Holoclar inte kan anvindas

Aven om kirurgen redan har tagit ett litet prov av limbala celler (en biopsi) som behdvs for att
framstélla liakemedlet, s ar det inte sdkert att du kan behandlas med Holoclar. Det kan hinda att
biopsin inte &r tillrackligt bra for att man ska kunna framstélla Holoclar, att cellerna inte gér att odla i
laboratoriet eller att de odlade cellerna inte uppfyller alla kvalitetskrav. Kirurgen informerar dig om
detta.

Barn och ungdomar
Hittills har endast ett mycket litet antal barn behandlats, s& det finns begrénsad information om

behandlingen ar séker att anvénda for barn eller hur effektiv den ér.

Njur- och leverproblem
Tala med kirurgen innan behandlingen paborjas om du har njur- eller leversjukdomar.

Andra likemedel och Holoclar
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Vissa 6gondroppar innehaller ett konserveringsmedel som heter bensalkoniumklorid. Detta
innehéllsimne skadar cellerna som Holoclar bestar av. Anvéind inte 6gondroppar som innehaller
bensalkoniumklorid och/eller andra konserveringsmedel. Radfraga lakare eller apotekspersonal.

Graviditet och amning
Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller om du ammar, ska behandlingen med detta
lakemedel skjutas upp.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Holoclar opereras in i 6gat och detta paverkar din forméga att kora bil och anvinda maskiner. Darfor
bor du inte kora bil eller anvdanda maskiner efter att ha fatt Holoclar implanterat i 6gat forrén kirurgen
sdger att det &r sikert att gora det. Folj kirurgens rad noga.

3. Hur Holoclar ges

Holoclar féar endast forskrivas och ges av en 6gonkirurg pa ett sjukhus.
Behandling med Holoclar ar en procedur i tva steg.

Besok 1: Biopsin tas

Vid det forsta besoket tar kirurgen en biopsi. Det betyder att en mycket liten méngd vévnad som
innehaller limbala celler avldgsnas (fran ditt 6ga). Fore biopsin ger kirurgen dig 6gondroppar som
bedovar dgat. Sedan tas biopsin kirurgiskt. Denna biopsi anvidnds sedan for att framstdlla Holoclar.
Nar biopsin har tagits skriver kirurgen ut en behandlingsomgéng med antibiotika som du ska ta for
att minska risken for en infektion.

Det tar flera veckor att framstilla Holoclar.

Besok 2: Implantation av Holoclar

Vid det andra besdket kommer kirurgen:

. att bedova ditt 6ga

. att ta bort den édrrade ytan pa hornhinnan

. att ersitta den med Holoclar

P& operationsdagen beddvar kirurgen ditt 6ga och féster sedan kanten pd din nya hornhinna med stygn
for att se till att Holoclar sitter pa plats. Ditt 6gonlock tejpas igen i tre dagar och du maste ha ett
forband over 6gat i 10 till 15 dagar efter implantationen.

Efter operationen far du utskrivet en behandlingsomgang med likemedel for att sékerstélla fullstdndig
lakning: antibiotika for att minska risken for en infektion och steroider for att minska svullnad och
irritation. Det &r mycket viktigt att du tar alla lakemedlen som kirurgen har skrivit ut. Annars kan det
hinda att Holoclar inte fungerar.

Las bipacksedeln for de enskilda ldkemedlen som ges till dig for mer information om dessa ldkemedel.

Kontakta kirurgen om du har ytterligare fraigor om behandlingen med Holoclar.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De flesta biverkningar paverkar dgat, av vilka nigra orsakas av operationen eller medicinsk

behandling i samband med denna. De flesta biverkningar &r lindriga och gar 6ver under veckorna
efter operationen.
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De allvarligaste biverkningarna ar problem med hornhinnan (erosion) och perforation (hal) av
hornhinnan orsakat av en misslyckad behandling, vilket kan uppkomma inom 3 méanader efter
Holoclar-implantation. I sddana fall kontaktar du din kirurg.

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

Bl6dning runt operationsstillet ddr Holoclar lades in
Problem med hornhinnan (erosion)

Forhojt tryck i 6gat (glaukom)

Ogonsmirta

Inflammation i hornhinnan

Inflammation i dgonlocken (blefarit)
Komplikationer i 6gat beroende pé operationen

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer
e Ogonstdrningar — dgonlocket klibbar fast mot dgat, blodspringda 6gon, svullet och
inflammerat 6ga, perforation, fortunnad och grumlig hornhinna, 6gonirritation, inatvand
ogonlockskant, innatvéxta av 6gonfransarna, forstoring av pupillen och tarflode
Ljuskénslighet
Overviixt runt implantatet (metaplasi)
Kénsla av en frimmande kropp i1 6gat
Infektion i hornhinnan
Inflammation i dgats bindehinna (konjunktivit)
Stygnen gar upp
Svimning
Huvudvirk
[llamaende
Krakningar
e Blddning fran huden i 6gonlocket
o Allergisk hudsjukdom (Allergisk dermatit)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med kirurgen. Detta géller dven biverkningar som inte némns i denna
information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sékerhet.

5. Hur forvaras Holoclar
Denna information ar enbart avsedd for lakare.

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter EXP.

Forvaras vid hogst 25 °C eller lagst 15 °C.

Forvaras 1 skydd mot kyla eller far ej frysas.

Forvara Holoclar i stalbehéllaren i plastpasen fram till operationen. Detta dr for att skydda det mot
kontamination med bakterier.

Holoclar fér inte bestrélas eller steriliseras.

Eftersom detta likemedel ska anvindas under din operation &r sjukhuspersonalen ansvarig for korrekt
forvaring av lakemedlet fore och under dess anvéndning, liksom for korrekt kassering.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen innehaller 300 000—1 200 000 av dina levande 6gonceller, av vilka i
genomsnitt 3,5 % &r stamceller. Varje kvadratcentimeter av Holoclar innehaller 79 000—

316 000 celler.

- Det finns tva hjdlpdmnen: det ena ér fibrin — ett genomskinligt stodjande lager som anvénds for
att hélla Holoclar intakt, och det andra ar en vétska som innehaller aminosyror, vitaminer, salter
och kolvéten for att lagra cellerna i ampullen som kallas Dulbecco’s Modified Eagles Medium
med tillskott av L-glutamin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Holoclar ér ett lager av celler for implantation i ditt 6ga. Cellerna halls vid liv i en liten steril
behallare. Lakemedlet placeras i flera lager av forpackningsmaterial som skyddar lidkemedlet
mot bakterier och sdkerstéller att Holoclar férvaras vid en stabil temperatur i 36 timmar, om
forvaringen sker 1 rumstemperatur (15-25°C).

Varje forpackning innehaller en individuell behandlingsdos som racker for att ticka din hornhinna.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och Tillverkare
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100, Modena, 41125, Italien

Tfn: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu

Foljande information &r endast avsedd for hilso-och sjukvérdpersonal

Forsiktighetsagdrder som ska vidtas innan hantering eller administrering av lakemedlet

Holoclar ska inom sjukhuset transporteras i slutna, okrossbara, ldckagesékra behéllare.

Detta ldkemedel innehéller hornhinneepitelceller fran manniska. Halso-och sjukvardspersonal som
hanterar Holoclar maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder som att anvéinda handskar, ha
skyddsklader och skydd for 6gonen for att undvika eventuell 6verforing av smittsamma sjukdomar.

Forberedelse innan administrering

Holoclar r ett lakemedel for avancerad terapi, firdigt att implanteras.
Holoclar méste administreras av en dndamalsenligt utbildad och kvalificerad kirurg.

Administrering

Implantation

Holoclar 4r endast avsett for autolog anvindning och far under inga omsténdigheter administreras till
andra patienter. Holoclar far inte administreras om informationen pé produktetiketterna eller
satsnumret inte Overensstimmer med patientens identitet.
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Holoclar ska administreras under aseptiska forhéllanden i samband med limbal peritomi, frigérande av
konjunktivan och avldgsnande av fibrovaskulédr vdvnad fran korneas yta som forberedelse for
vivnadsersittningen. Dérefter anpassas den odlade vdvnaden till den frigjorda konjunktivan.
Overskjutande delar avligsnas och kanten ticks med konjunktiva med hjilp av 2 eller 3 stygn (suturer)
av vicryl eller silke 8/0 for att forsluta lesionen och skydda vivnadsersittningen. Ogonlocken halls
slutna 6ver vidvnaden med ett steri-strip-forband. Holoclar implanteras vanligtvis under retrobulbar
eller parabulbér lokalbedovning. Andra beddvningsprocedurer kan anviandas enligt kirurgens val, dock
far inte lokal beddvning med lidokain eller bedévning med produkter som innehaller adrenalin
anvéndas.

Samtidig anvdndning av Holoclar med 6gondroppar som innehéller bensalkoniumklorid och / eller
andra konserveringsmedel rekommenderas inte

Antibiotika och kortikosteroider ges i samband med administration av Holoclar. Efter implantation
maste en lamplig regim med topikal och systemisk antiinflammatorisk och profylaktisk
antibiotikabehandling sittas in.

Implantationen maste foljas av ett lampligt 6vervakningsschema.

Atgirder vid oavsiktlig exponsering

Vid oavsiktlig exponering maste lokala riktlinjer for hantering av material hdrstammande fran
ménniska f6ljas. Arbetsytor och material som potentiellt har varit i kontakt med Holoclar maste
dekontamineras med lampligt desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgiarder for bortskaffande av liakemedlet

Oanvént likemedel och allt material som varit i kontakt med Holoclar (fast och flytande avfall) méste
hanteras och kasseras som potentiellt infektiost avfall i enlighet med lokala riktlinjer for hantering av
material med urspurng fran méanniska.
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