PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Holoclar 79 000 - 316 000 bunék/cm? nahrada Zivé tkané

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Autologni lidsky rohovkovy epitel expandovany ex vivo obsahujici kmenové bunky.
2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Holoclar je transparentni kruhova membrana s 300 000 az 1 200 000 zivotaschopnych autolognich
bunék lidského rohovkového epitelu (79 000 — 316 000 bun&k/cm?) v&etn& praimémé 3,5 % (0,4 az

16 %) limbalnich kmenovych bun¢k a ptrechodné amplifikujicich a terminalné diferencovanych bun¢k
odvozenych z kmenovych bunék, které jsou fixovany na podkladni fibrinové matrici o priméru 2,2 cm
a ulozeny v transportnim médiu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Néhrada zivé tkané.
Transparentni kruhovd membrana

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba dospélych pacientt se stfedné zavaznym az zavaznym deficitem limbalnich kmenovych bunék
(definovanym jako ptitomnost superficialni kornealni neovaskularizace v nejmén¢ dvou kvadrantech
rohovky se zahrnutim centralni ¢asti rohovky a se zavazné zhorSenou ostrosti zraku), jednostrannym
nebo oboustrannym, zptisobenym fyzikalnim nebo chemickym popalenim oci. Pro biopsii se vyZaduje
minimalng 1-2 mm? neposkozeného limbu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Holoclar musi aplikovat pouze piislusné vyskoleny a kvalifikovany chirurg a jeho pouziti je omezeno
na prostfedi zdravotnického zatizeni.

Dévkovéni
Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze k autolognimu pouZziti.

Pocet bungk, které se maji aplikovat, zalezi na velikosti povrchu rohovky (povrchu v cm?).
Kazdy ptipravek Holoclar obsahuje individualni [é¢ebnou davku s poctem bunék dostacujicim k
pokryti celého povrchu rohovky. Doporucena davka piipravku Holoclar je 79 000 - 316 000
bunék/cm?, coz odpovida 1 cm? pfipravku na cm? defektu. Kazdy ptipravek Holoclar je uren k
jednomu osetieni. OSetieni se miize opakovat, pokud to osetfujici 1ékar povazuje za indikované.
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Po aplikaci musi nasledovat vhodny plan antibiotické a protizanétlivé 1écby podle doporuceni lékaie
(viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Udaje o pouziti ptipravku Holoclar u starSich pacientli jsou omezené. Nelze ucinit zadna doporuceni
ohledné davkovani (viz body 4.8 a 5.1).

Porucha funkce jater a ledvin
Udaje o pouziti pripravku Holoclar u pacientt s poruchou funkce jater a ledvin nejsou k dispozici.

Pediatricka populace

Data tykajici se bezpecnosti a ucinnosti pripravku Holoclar u déti a dospivajicich ve véku od 0 do 18
let jsou omezena. V soucasnosti dostupné udaje jsou popsany v bode 4.8 a 5.1, ale na jejich zaklade
nelze ucinit zddna doporuc¢eni ohledné davkovani.

Zpusob podéani
Urceno k implantaci.

Pted podanim musi byt potvrzeno, Ze totoznost pacienta odpovida jedine¢nym tdajim o pacientovi na
stitku ptipravku Holoclar a v privodni dokumentaci.

Uplné technické informace o postupech spojenych s pouzitim piipravku Holoclar jsou uvedeny ve
edukacni prirucce.

Biopsie

Pro vyrobu piipravku Holoclar je nutné provedeni biopsie 1-2 mm? neposkozené tkang limbu. Biopsie
se provadi pfi lokalni anestezii. Provede se povrchova lavaz oka balancovanym fyziologickym
roztokem pro irigaci oka, po niz nasleduje oddéleni spojivky od limbu pro obnazeni mista odbéru
vzorku z rohovky. K odebrani biopsie se provede incize 2x2 mm.

Biopticky vzorek se umisti do dodané sterilni zkumavky s transportnim médiem. Biopticky vzorek
musi vyrobce obdrzet do 24 hodin po jeho opatieni.

Lécba po biopsii
Po biopsii se musi aplikovat vhodny rezim profylaktické 1écby antibiotiky.

V nékterych ptipadech se miize stat, Ze zdrojové limbalni kmenové butiky pacienta nelze pomnozit
nebo Ze nejsou splnéna kritéria pro propusténi Sarze, a to z divodu nedostatecné kvality biopsie, kvili
charakteristice pacienta nebo kviili selhdni pfi vyrobé. Proto se muze stat, ze Holoclar nebude mozno
dodat. Operujici 1ékat bude informovén, jakmile to bude béhem vyroby mozné, a v tom ptipad¢ musi
zvolit pro 1é¢bu pacienta alternativni metodu.

Implantace

Holoclar je urcen vyhradné k pouZiti pro autologni regeneraci limbalnich kmenovych bun¢k v souladu
se schvalenou terapeutickou indikaci a musi se aplikovat za aseptickych podminek cestou limbalni
peritomie, podpovrchového fezu spojivky a excize fibrovaskularni tkan€ rohovky pfti ptiprave loze
defektu. Nasleduje ulozeni kultivované tkané pod podpovrchové incidovanou spojivku. Prebytek
implantatu se odstfihne a okraj se pokryje spojivkou pfi zalozeni 2 nebo 3 stehtl z vicrylu nebo
hedvabi 8/0 pro mechanické utésnéni 1éze a pro zajisténi implantatu. O¢ni vicka jsou fixovana
uzavfena pres implantat a zajisténa naplasti Steri-strip.

Ptipravek Holoclar se obecné implantuje pii lokalni retrobulbarni nebo parabulbarni anestezii. Podle
rozhodnuti chirurga mohou nasledovat dalsi anesteziologické postupy s vyjimkou pouziti lokalni
anestezie s lidokainem nebo anestetik obsahujicich epineftin.



Pooperacni 1é¢ba

~~~~~

antibiotické 1écby.

Doporucuje se nasledujici rezim: doxycyklin v davee 100 mg dvakrat denné ve formé tablet (nebo
amoxicilin v ddvce 500 mg dvakrat denn¢) a prednison peroralné pti denni davece 0,5 mg/kg (do
maximalni davky 25 mg) za den se podava ode dne operace po dobu 2 tydnt. Po 2 tydnech se ma
systémové podavani antibiotik vysadit a denni davka prednisonu se snizi na 0,25 mg/kg (max.

12,5 mg) za den po dobu 1 tydne, na 0,125 mg/kg (max. 5,0 mg) za den po dobu nasledujiciho tydne a
pak se vysadi.

Dva tydny po operaci se zah4ji topicka lécba kortikosteroidy za pouziti 0,1% roztoku dexamethasonu
ve formée o¢nich kapek bez konzervantli , 1 kapka tfikrat denné po dobu 2 tydni; dale se snizi na 1
kapku dvakrat denné po dobu 1 tydne a na 1 kapku jednou denné nasledujici tyden. V ptipadé
pretrvavajiciho zanétu oka lze topickou 1écbu kortikosteroidy udrzovat.

Po implantaci musi nasledovat vhodny rezim sledovani.

Podrobné pokyny k ptiprave, opatfenim, ktera je tfeba piijmout v piipadé ndhodné expozice a
likvidaci ptipravku Holoclar, jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na hovézi sérum a mysi
bunky 3T3-J2.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Musi se dodrZovat pozadavky na sledovatelnost 1é¢ivych pripravkl pro moderni bunééné terapie. K
zajisténi sledovatelnosti musi byt nazev ptipravku, ¢islo Sarze a jméno 1é€eného pacienta uchovavany
po dobu 30 let po uplynuti doby pouZitelnosti ptipravku.

Autologni pouziti

Pripravek Holoclar je urc¢en vyhradné k autolognimu pouziti a za Zzadnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientm. Pfipravek Holoclar se nesmi podavat, pokud informace na etiketach
ptipravku a ¢islo Sarze neodpovidaji totoznosti pacienta.

Hypersenzitivni reakce

Holoclar obsahuje letaln¢€ ozafené mysi fibroblasty 3T3 a mlze obsahovat stopy fetalniho hovéziho
séra. Pacienti se znamou hypersenzitivitou na mysi nebo na fetalni hoveézi sérum nesmi byt 1éCeni (viz
bod 4.3).

Ptenos infek¢éniho agens

Holoclar miize obsahovat potencialné infek¢ni biologicky material. Prestoze je ptipravek Holoclar
testovan na sterilitu a pfitomnost mykoplazmat, existuje riziko pfenosu infek¢nich agens. Zdravotnicti
pracovnici, ktefi ptipravek Holoclar podavaji, proto musi pacienty po 1é¢b¢ sledovat s ohledem na
znamky a priznaky infekce a v pfipad¢€ potieby je vhodné 1écit.

Opatfeni pro pouziti




Diukladné vySetieni pacienta ma byt provedeno s piihlédnutim nejen ke klinickym potiebam
kandidata, ale také k biologickym a patofyziologickym zménam v prostfedi spodiny rany, aby bylo
mozné urCit naasovani jakéhokoli vykonu a umoznit spravné piihojeni a riist kmenovych bunck zivé
tkané, ktera tvofi ptipravek Holoclar. Soubézné operace maji byt vylouceny a piedvidany nebo
odlozeny az do doby implantace ptipravku Holoclar.

Potencialnimi komplikujicimi faktory jsou soucasné nespravna pozice o¢nich vicek, zjizveni spojivky
se zkracenim fornixu, anestezie rohovky a/nebo anestezie spojivky nebo zavazna hypestezie,
pterygium a zavazna suchost oka. Pokud je to mozné, je nutno soucasné o¢ni potize korigovat pred
implantaci ptipravku Holoclar.

U pacientt s akutnim zanétem nebo infekci oka musi byt vykon odlozen az do zdokumentovaného
zotaveni, protoze zanét miize ohrozit uspésnost vykonu.

Ve kterémkoli z krokii 1é¢by ptipravkem Holoclar je tfeba se vyhnout lokalnimu podani lidokainu
nebo anestetik obsahujicich epinefrin.

Nedoporucuje se soucasné s ptipravkem Holoclar pouzivat ocni kapky obsahujici benzalkonium-
chlorid a/nebo jiné konzervacni latky (viz bod 4.5).

Postup aplikace pripravku Holoclar zahrnuje pouziti antibiotik a kortikosteroidii (viz bod 4.2). Lékari
maji zjistit ptislusné informace o bezpecnosti v souhrnech idajti o piipravku pro tyto uvedené
pripravky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Je tieba se vyvarovat soucasného lokalniho podani lidokainu nebo anestetik obsahujicich epinefrin,
protoze snizuji uc¢innost tvorby kolonii.

O¢ni kapky obsahujici benzalkonium-chlorid a/nebo jiné konzervanty je nutno vyloucit.
Benzalkonium-chlorid (stejné jako jiné kvartérni amoniové slouceniny) je cytotoxicky a o¢ni kapky
obsahujici tento konzervant mohou poskozovat epitel rohovky, zejména proliferativni bazalni vrstvu
obnazenou béhem implantace. Je nutno vyloudit i jiné cytotoxické ptipravky.

Nebyly hlaseny zadné interakce mezi piipravkem Holoclar a 1é€bou po biopsii/operaci doporu¢ovanou
v bod¢ 4.2.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o pouziti ptipravku Holoclar u t€hotnych zen nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nejsou k dispozici (viz bod 5.3).

Pouziti pripravku Holoclar v téhotenstvi se vzhledem k pozadavku pooperacni farmakologické 1écby z
preventivnich dvodt nedoporucuje.

Kojeni
Pouziti ptipravku Holoclar k implantaci béhem kojeni se z preventivnich diivodii nedoporucuje.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o ucincich pripravku Holoclar na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Ptipravek Holoclar ma vzhledem k chirurgické povaze doprovodného postupu implantace vyrazny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Proto ma byt po 1écbé pripravkem Holoclar fizeni a
obsluha strojii omezeno a pacienti musi dodrzovat pokyny svého osetiujiciho lékare.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

N 24

nastat do 3 mésicti od implantace pripravku Holoclar a které jsou spojeny se Spatnym piihojeni
kmenovych bun¢k rohovky, a vazovagélni synkopa s vyskytem prvni den po operaci, zptisobena
bolesti oka. Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky jsou poruchy oka. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucinky souvisejicim s chirurgickym vykonem byly bolesti o¢i (4,0 %), defekt epitelu rohovky (3,4 %)
a krvaceni spojivky (2,2 %), které se objevuje vétSinou prvni den po operaci a ve vétSin€ ptipadii ma
mirnou intenzitu a odezni bez 1écby do n¢kolika dnd.

Tabulka s ptehledem nezéddoucich ucinkt

V tabulce jsou uvedeny nezadouci u€inky u pacientd s implantovanym pfipravkem Holoclar. v
klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh.

K fazeni nezadoucich ucinkl podle frekvence vyskytu se pouzivaji nasledujici kategorie: velmi ¢asté
(=21/10), casté (=1/100 az <1/10), méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s
danou frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

MedDRA Trida organovych

Lo Nezadouci uc¢inek Frekvence
systému
. Infekce rohovk f Ny s
Infekce a infestace . ONOVKY, Méne Casté
konjunktivitida

Poruchy nervového systému Xlzf,(})lvagalm synkopa, bolest Méng Casté

Krvaceni spojivky, krvaceni
oka, defekt rohovkového
epitelu, abraze/eroze rohovky,
glaukom/zvySeny nitroocni
tlak, keratitida /ulcer6zni
keratitida, blefaritida, bolest o¢i

Casté

Adheze spojivky, granulom
spojivky, hyperemie spojivky,
edém rohovky, perforace
rohovky, ztenceni rohovky,
hypertrofie rohovky, zanét oka,
hyphéma, podrazdéni oka,
fotofobie, entropium, trichiaza,
mydridza, zvySené slzeni

Poruchy oka

Méné casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Méné Casté

oy . ... - | Podkozni krvaceni, alergicka s v s
Poruchy kuze a podkozni tkané o g Mén¢ Casté
dermatitida

Metaplazie implantatu,

Celkové poruchy a reakce v extravazace v misté¢ implantatu, | Mén¢ Casté
mist& aplikace pocit ciziho télesa
Komplikace operace oka Casté

Selhani §té€pu, ruptura stehd,
perzistujici defekt epitelu Méné Casté
rohovky, proceduralni zvraceni

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace
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Popis vybranych nezaddoucich uc¢inkt

Nejcastejsimi individualnimi nezddoucimi €inky nesouvisejicimi s chirurgickym vykonem byly
bolest oci (4,0 %) a defekt rohovkového epitelu (3,4 %). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem
povazovanym za souvisejici s lé€bou kortikosteroidy byl glaukom (1,9 %) (viz body 4.2 a 4.4).
HIaseni glaukomu zahrnovala nezadouci u¢inky na nitroo¢ni tlak.

Pediatricka populace

O bezpecnosti ptipravku Holoclar u déti do 5 let nejsou k dispozici zadné udaje; o jeho bezpecnosti u
déti a dospivajicich ve veku 6 — 17 let jsou pouze omezené udaje. U pediatrickych pacientti zarazenych
do studii HLSTMO1 (veék 13, 14 a 16 let), HLSTMO2 (v¢k 8 a 14 let) a HOLOCORE (vék 6 — 13 let)
se profil nezadoucich uc¢inka nelisil od dospélé populace.

Stars$i pacienti
Existuji pouze omezené udaje o starSich pacientech (n = 16; v€k >65 let) a o velmi starych pacientech

(n=4; vek 75 — 84 let).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Oftalmologika, jina oftalmologika, ATC kod: SO1XA19

Mechanismus ucinku a farmakodynamické ucinky

Mechanismus u¢inku piipravku Holoclar je nahrada rohovkového epitelu a ztracenych limbalnich
kmenovych buné€k u pacienti, u kterych byl limbus zni¢en v disledku popaleni oka. Béhem procesu
reparace rohovky se maji podané kmenové bunky symetricky a asymetricky mnozit, coz vede k
diferenciaci a migraci za i¢elem regenerace rohovkového epitelu, a také zachovat rezervoar kmenovych
bun¢k, ktery mtze kontinualné regenerovat rohovkovy epitel.

Konven¢ni farmakodynamické studie piipravku Holoclar nebyly provedeny.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost 1é¢ivého pripravku byly hodnoceny ve tfech retrospektivnich, piipadovych,,
nerandomizovanych, nekontrolovanych studiich (HLSTMO01, HLSTMO02 and HLSTMO04), které
shromdazdily veskeré klinické informace od vSech 1é¢enych pacientti s dostupnou zdrojovou
dokumentaci s dobou sledovani az 10 let. Uginnost a bezpeénost piipravku Holoclar byly hodnoceny
také v prospektivni intervencni mezinarodni, multicentrické, oteviené, nekontrolované studii
(HLSTMO03 nebo HOLOCORE) zahrnujici celkem 80 pacientli a v dlouhodobém sledovani
(HOLOCORE FOLLOW-UP neboli HOLOCORE-FU).

Pivotni studie HLSTMO1 byla multicentrickd, piipadova, nekontrolovana, nerandomizovana,
retrospektivni klinicka studie provedena s cilem posoudit potencialni i€¢innost a bezpecnost piipravku
Holoclar v souboru 106 pacienti obou pohlavi, s pfitomnostosti stiedné zavazného nebo zavazného
deficitu limbalnich kmenovych bun¢k (LSCD) v disledku popalenin oka. Stfedné zavazny az zavazny
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LSCD byl definovan podle zasaZeni nejméné dvou kvadrantt povrchu rohovky superficialni
novotvorbou cév.

Do primarni analyzy ucinnosti byli zahrnuti 104 pacienti ve véku od 13 do 79 let (prumér 46,8 let). V
dobé implantace ptipravku bylo primérné trvani stavu od trazu 18 let (median 10 let); 99 % pacientii
méelo zakaleni rohovky a 90 % z nich mélo zdvazné zhorSeni zraku (1/10 nebo méné na Snellenoveé
tabuli). Usp&snost postupu byla vyhodnocena na zakladé p¥itomnosti stabilniho rohovkového epitelu
(4j. neptitomnosti defekti epitelu) bez signifikantni rekurence neovaskularizace (ne vice nez jeden
kvadrant, bez zasazeni centralni rohovky) 12 mésicti po intervenci. Bylo hlaseno celkem 75 (72,1 %)
pripada 1€cby s uspésnym vysledkem. Tyto vysledky byly potvrzeny analyzou senzitivity, v niz
povrchova neovaskularizace byla také vyhodnocena nezavislym hodnotitelem ze zaslepenych
fotografii o¢i pacientd, potfizenych ptfed a po implantaci ptipravku Holoclar.

Byly vyhodnoceny dalsi klinicky relevantni parametry jako sekundarni hodnoceni u€innosti.

Podil pacientti se symptomy (bolest, paleni nebo fotofobie) se vyznamné snizil oproti stavu pied
operaci (40 pacientd s nejméné jednim piiznakem; 38,5 %) jeden rok po operaci (12 pacientt;
11,5 %).

U padesati jednoho pacienta (49,0 %) bylo dosazeno zlepSeni zrakové ostrosti nejméné o jeden Uplny
fadek na Snellenoveé tabuli (nebo o jednu kategorii u piipadl se zavaznym zhorSenim). Podil pacientt
se zlepsSenou zrakovou ostrosti byl vyssi u pfipadt bez zjizveni stromatu rohovky (15/18 pacient;
83,3 %) nez u pacientt se zjizvenim (36/81 pacienti; 44,4 %). Po pfevedeni kategorickych hodnot
zrakové ostrosti do logaritmu minimalniho uhlu rozliSeni (LogMAR) doSlo u 47 % ptipada (40 z 85

s nechybéjicimi hodnotami) ke zlepSeni rovnajicimu se nebo vys$simu nez 3 ekvivalenty fadku
Snellenovy tabule.

Padesat sedm pacientd podstoupilo po pouziti piipravku keratoplastiku s uspé$nosti 42,1 % (N = 24)
jeden rok po transplantaci rohovky (tj. se stabilnim rohovkovym epitelem bez signifikantni rekurence
neovaskularizace).

Pivotni studie HOLOCORE byla mezinarodni, multicentricka, prospektivni, oteviena, nekontrolovana,
interven¢ni klinicka studie s cilem posoudit uc¢innost a bezpecnost ptipravku Holoclar pii obnove epitelu
rohovky u pacienti se stiedné tézkym az tézkym LSCD v dusledku popalenin oka. Do studie bylo
zafazeno celkem 76 dospélych a 4 pediatri¢ti pacienti obou pohlavi. Pediatricti pacienti byli zatazeni k
posouzeni bezpecnosti.

Priméarnim cilovym parametrem Uc¢innosti bylo procento pacientti s uspéSnou transplantaci po 12
mésicich od prvni 16¢by. Usp&snost transplantace byla hodnocena nezavislymi hodnotiteli na zakladé
2D snimki jako tspésna u 41 % dospélych pacienti s hodnotitelnymi vysledky po jednom roce po prvni
1é€bé a u 57,8 % pacientit doslo ve stejném obdobi ke sniZzeni stupné povrchové neovaskularizace
rohovky.

Podil pacientl, u nichz doslo k uspésné transplantaci i dalSim zlepSenim, jak bylo posouzeno
vySetiujicimi na misté pfimym instrumentalnim a klinickym hodnocenim pacientt, byl vyssi nez podil
nezavislych hodnotiteli na snimcich; konkrétné vysetiujici vyhodnotili celkovy vysledek 1éCby jako
uspésny u 77,0 % pacientd a 82 % pacientil nemelo zadné epitelidlni defekty.

Kromé toho byla uspéSnost transplantace hodnocena nezavislymi hodnotiteli vys$si, pokud byla
hodnocena podle pokynii Global Consensus paper, u 50,9 % pacientd s piiznivym vysledkem. Podobné
zlepseni stupné LSCD podle pokynti Global Consensus paper bylo vyssi (60,9 %) nez mira hodnocena
metodou kvadrantii (57,8 % pacientli zaznamenalo snizeni stupné povrchové neovaskularizace rohovky
podle nezavislych hodnotitelt).



Pfi posledni navstéveé nemélo 82 % pacienttl, ktefi se ziCastnili, zadné epitelialni defekty; 49,2 % mélo
normalni limbalni hyperemii a 44,3 % mélo normalni citlivost rohovky. Dlouhotrvajici ptiznaky LSCD
se zlepsily; 75,4 % pacientll nemélo zadné paleni a 78,7 % hlasilo zadnou dalsi pfitomnost bolesti. U
celkového vidéni doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni nejlepsi korigované zrakové ostrosti
(NKZO0) ve vsech ¢asovych bodech (p<0,001), zatimco celkovy zdravotni stav byl celkové zachovan.

Pacienti s uspéSnym piihojenim $tépu piipravku Holoclar na konci studie HOLOCORE (vysledek jeden
rok po implantaci ptipravku Holoclar) vstoupili do studie HOLOCORE-FU, jejimz cilem bylo stanovit
dlouhodobou bezpecnost a snasenlivost implantace pripravku Holoclar a potvrdit piinos az Sest let od
1é¢by. U¢innost byla zachovana po celou dobu sledovani, s minimalné 60,0% uspé&$nosti jeden rok od
transplantace (1. den studie HOLOCORE-FU) az maximalné¢ 100% po Sesti letech od transplantace
(1800. den studie HOLOCORE-FU). Pro hodnoceni dlouhodobé bezpecnosti a snadSenlivosti byly
nezadouci ucinky slouceny pro hlavni a néslednou studii, aby se také zajistila identifikace potencialniho
bezpecnostniho vzorce v pribéhu delsiho sledovani. V nésledné studii se nevyskytl zadny novy zavazny
nezadouci ucinek; byl hlasen 1 pfipad zakalu rohovky v souvislosti s piipravkem Holoclar.

Kromé toho dva roky po implantaci pfipravku Holoclar vykazovali pacienti, ktefi podstoupili
keratoplastiku, GspéSnou transplantaci rohovky: 85,7 % (n/N = 12/14 pfi hodnoceni zalozeném na
metodé kvadrantii a 93,3 % (n/N = 14/15), pokud byl tspéch zaloZen na celkovém klinickém posouzeni
vySetfujiciho.

Vysledky studie také prokazuji synergii mezi ACLSCT s pripravkem Holoclar a keratoplastikou pii
1é¢bé LSCD.

Starsi pacienti
Do studie HLSTMO1 bylo zatazeno celkem sedm pacient (6,7 % studijni populace) ve véku pii vstupu

65 let nebo vice; sedm (24,1 %) pacientii bylo ptivodn¢ zatfazeno do studie HLSTMO2 a 6 pacientu (8,2
%) bylo zatazeno do studie HOLOCORE. I kdyz byly tyto studie omezené co do poctu subjektt, data z
nich ukazala uspésnost podobnou tGrovni pozorované u celkové populace 1é¢enych pacientd.

Dlouhodobé tudaje shromazdéné ve studii HOLOCORE-FU potvrdily bezpecnost pfipravku Holoclar,
protoze se nevyskytly zddné souvisejici nezadouci U¢inky a mira aéinnosti byla zachovana. Dva ze 4
pacientd sledovanych v dlouhodobé studii mé€li spésny vysledek: 1 si udrzel spéch jako ve studii
HOLOCORE a 1 se stal uspésnym po keratoplastice. Z dalSich dvou studii s vysledkem selhani na

zakladé méfeni CNV v kvadrantech byl jeden posouzen jako uspé$ny klinickym hodnocenim
vysetiujiciho, s kone¢nou mirou uspésnosti 75 % podle celkového posouzeni vysettujiciho.

Pediatrickd populace

Do studii HLSTMO01 a HLSTMO2 bylo zatazeno celkem pét pacientti ve véku 8—17 let. Profil
nezadoucich u¢inkd u téchto pediatrickych pacientt se nelisil od dospélé populace.

Do studie HOLOCORE byli zarazeni 4 pacienti ve véku od 6 do 13 let (2 muzského a 2 zenského
pohlavi). Téchto nekolik pacientl nebylo zahrnuto do analyzy Gi€innosti, ale v§echny parametry
vykazovaly Giroven ucinnosti podobnou té, ktera byla pozorovana u léCenych pacientli celkoveé. V
pediatrické skupiné se vyskytlo celkem 12 nezadoucich ucinkt, z nichZ zadna nebyla povazovana za
zavaznou, 2 byly posouzeny jako pravdépodobné souvisejici s chirurgickym vykonem spojenym s
transplantaci ptipravku Holoclar, ale Zadné s ptipravkem Holoclar.

Dlouhodobé¢ udaje shromazdéné ve studiit HOLOCORE-FU u 2 pediatrickych subjektti (6 a 13 let)
zahrnutych do studie potvrdily bezpecnost pripravku Holoclar, protoze se nevyskytly Zadné souvisejici
nezadouci Gc¢inky. Vysledek t€innosti u téchto pacientii byl neuspésny, coz potvrdilo negativni
vysledek v pfipravku HOLOCORE u nich po 1 roce sledovani. Nebyly poskytnuty zddné dlouhodobé
informace o dalSich dvou pediatrickych subjektech 1écenych ve studiit HOLOCORE s tspesnym
vysledkem po 1 roce a nezarazenych do nasledné studie.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek je implantovan lokalné.

Vzhledem k povaze a k urcenému klinickému pouziti ptipravku Holoclar nejsou konvenéni
farmakokinetické studie vyhodnocujici absorpci, biotransformaci a eliminaci relevantni.
Imunohistochemické analyza rohovky odebrané pacientim s keratoplastikou po 1é¢b¢ piipravkem
Holoclar prokazala, Ze transplantované kmenové buiiky vytvorily normalni vrstvy stratifikovaného
rohovkového epitelu, bez migrace nebo invaze do spojivek a dale do bazalnich o¢nich struktur.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje o bezpecnosti byly omezeny na in vitro testovani tumorigenicity lidskych
autolognich bunécnych kultur. Tyto testy zahrnovaly bunécny karyotyp, rist nezavisly na adhezi
(bunéény rist v mekkém agaru) a proliferaci zavislou na ristovém faktoru. Studie in vitro neodhalily
zadné znamky ristu nezavislého na substratu, ristu nezavislého na ristovém faktoru, abnormalniho
karyotypu nebo ptipady imortalizace indikujici tumorigenni potencidl.

Bezpecnost ptipravku Holoclar je prokazana ve vysledcich ziskanych ze dvou retrospektivnich
klinickych studii.

Konven¢ni neklinické studie reprodukce a vyvojové toxicity se nepovazuji za relevantni, vezmeme-li
v tvahu charakter a ur¢ené klinické pouziti tohoto autologniho ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Zivna pida DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
Fibrinov4d membrana.

6.2 Inkompatibility

U ptipravku Holoclar nebyly provedeny zadné formalni studie kompatibility, a proto se tento 1é¢ivy
ptipravek nesmi pouZzivat s jinymi 1é¢ivymi piipravky béhem pooperacniho obdobi, dokud nebude
zcela obnovena integrita rohovkového epitelu. Vyjimkou jsou systémove podand antibiotika pro
profylaxi a kortikosteroidy béhem bezprosttedniho poopera¢niho obdobi.

6.3 Doba pouZzitelnosti

36 hodin.
Holoclar se musi aplikovat nejpozdéji do 15 minut po otevieni primarniho obalu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté 15 °C — 25 °C.

Chranite pted chladem nebo mrazem

Neozafujte (napf. rentgenovymi paprsky).

Nesterilizujte.

Ocelovy primarni obal uchovavejte dobfe uzavieny, aby byl pfipravek chranén pted kontaminaci
bakteriemi, plisnémi a viry.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podini nebo implantaci
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Holoclar se dodava jako jedna individualni 1é¢ebna davka obsaZena v obalu se Sroubovacim uzavérem.
Jeden obal obsahuje 3,8 cm? autologniho lidského rohovkového epitelu nasazeného na fibrinovou
membranu a pokrytého transportnim médiem.

Obal je ulozen v sekundarnim plastovém obalu, ktery je nasledné vlozen v zataveného sterilniho
plastového saCku. Zataveny sacek je ulozeny v nesterilni tepelné izolované krabici pro transplantaci
organtl, opatfené monitorem teploty. Nakonec je tepelné izolovana krabice uloZena do uzaviratelné
transportni tasky opatfené zipem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Holoclar musi byt pfepravovan v rdmci zatfizeni v uzavienych, nerozbitnych a nepropustnych obalech.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje biologicky material. Zdravotnicti pracovnici, kteti zachazeji
s ptipravkem Holoclar, musi pfijmout vhodna opatieni (rukavice, ochranny odév a ochrana o¢i), aby
nedoslo k moznému pienosu infekénich onemocnéni.

Holoclar je uréen vyhradn€ pro autologni pouziti. Pfed implantaci je nutno peclivé pfekontrolovat
totoznost pacienta a porovnat je s identifikaci pacienta/darce na dokumentaci k zasilce a na obalu s
ptipravkem.

Je nutno se vyvarovat jakéhokoli potiasani, ptevraceni nebo jiného mechanického namahani obalu s
ptipravkem Holoclar.

Holoclar nesmi byt sterilizovan. Obal a uzaveér musi byt peclivé vizualné zkontrolovany, zda nejsou
jakkoli poskozené. Je-li primarni obal pripravku Holoclar poskozen, je ovlivnén vizualni vzhled
pripravku a/nebo jsou identifikovany viditelné ¢astice, pfipravek se nesmi pouzivat a musi se vratit
vyrobci. Pokud se teplota monitorovand v izolovaném boxu odliSuje od podminek uchovavani,
kontaktujte vyrobce.

Dalsi udaje jsou uvedeny v eduka¢nim materialu.

Opatreni, kterd je treba prijmout pro likvidaci lécivého pripravku

Lécivy pripravek obsahuje potencialné infikovany biologicky materidl. Pfi manipulaci s nepouzitymi
1é¢ivymi ptipravky nebo odpadnim materidlem je nutno dodrzovat mistni pokyny pro nakladani s
materialem huménniho piivodu. Veskery material, ktery byl v kontaktu s ptipravkem Holoclar (pevny
a kapalny odpad), méa byt zpracovan a likvidovan jako potencialné infek¢ni odpad v souladu s
mistnimi pokyny pro nakladani s materialem humanniho ptivodu.

Opatfeni, ktera je tfeba prijmout v ptipadé ndhodné expozice

Je tfeba se vyvarovat ndhodné expozice ptipravku Holoclar. V piipad€ nahodné expozice je tieba
dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s materialy ziskanymi od ¢lovéka. Pracovni plochy a
materialy, které mohly pfijit do styku s pfipravkem Holoclar, musi byt dekontaminovany vhodnym
dezinfekénim prostiedkem.

Opatieni pro likvidaci 1é¢ivého ptipravku

Lécivy ptipravek obsahuje potencialné infikovany biologicky materidl. S nepouzitym l1é€ivym
ptipravkem a s veSkerym materidlem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem Holoclar (pevny a kapalny
odpad), je tfeba nakladat a likvidovat jej jako potencialné infek¢éni odpad v souladu s mistnimi pokyny
pro zachazeni s materialem ziskanym od ¢lovéka.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Holostem s.r.l.,

Via Glauco Gottardi 100,

41125 Modena,

Italie

Telefon: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/14/987/001

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. tnora 2015

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. tnora 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

<{MM.RRRR}>

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky
Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi, 100, Modena, 41125, Italy

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi, 100, Modena, 41125, Italy

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piredlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€Civé ptipravky;
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zme&nadm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Dalsi opati‘'eni k minimalizaci rizik

Pro bezpecné a ucinné uzivani piipravku jsou nezbytna nasledujici doplitkova opatieni pro
minimalizaci rizika:
Edukac¢ni material pro zdravotnické pracovniky, ktery slouzi ke Skoleni spravného pouziti piipravku
a minimalizaci rizik a obsahuje nasledujici klic¢ova témata:

- Vybér pacienta

- Sledovatelnost pacientli a pouziti identifikatora

- Biopsie, implantace a nasledna péce

- Kontraindikace pouziti o¢nich kapek obsahujicich benzalkonium-chlorid

- Je tfeba se vyvarovat soucasného lokalniho podani lidokainu nebo anestetik obsahujicich
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epinefrin

- Riziko glaukomu a blefaritidy

- Podpora zarazeni do registru

- HIaSeni podezieni na nezddouci ucinky
Soucasti edukacniho materialu ma byt také jak edukacni ptirucka, tak edukacni program, jehoz
soucasti bude kontrola osvojeni Skolené tématiky lékarem.
Edukac¢ni material pro pacienty a/nebo pecovatele, ktery obsahuje nasledujici klicova témata:

- Kontraindikace pouziti o¢nich kapek obsahujicich benzalkonium-chlorid

- Nezadouci t€inky lécby antibiotiky a kortikosteroidy po transplantaci

- Informace o registru pro pacienty

- HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

UZAVIRATELNA TASKA SE ZIPEM

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Holoclar 79 000 — 316 000 bunék/cm? nahrada zivé tkang.

Autologni lidsky rohovkovy epitel expandovany ex vivo obsahujici kmenové bunky

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Tento 1éCivy piipravek obsahuje buniky lidského piivodu.

Holoclar je transparentni kruhova membréana s 300 000 az 1 200 000 zivotaschopnych autolognich
bunék lidského rohovkového epitelu (79 000 - 316 000 bunék/cm?) véetné primérné 3,5 % (0,4 az

16 %) limbalnich kmenovych bun¢k a ptrechodné amplifikujicich a terminalné diferencovanych bun¢k
odvozenych z kmenovych bun¢k, které¢ jsou fixovany na podkladni fibrinové vrstvé o priméru 2,2 cm
a ulozeny v transportnim prosttedi.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Zivna pida DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
Fibrinov4d membrana.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Néhrada zivé tkané.
Jeden obal obsahuje 3,8 cm? autologniho lidského rohovkového epitelu nasazeného na fibrinovou
membranu a ponoieného v transportnim médiu.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Urceno k implantaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Potencialn¢ infek¢ni biologicky material.
Zachazejte s nim opatrn¢€; neprotiepavejte, nepievracejte a nevystavujte zadnému mechanickému
namahani.
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Pouze autologni pouZiti.

8. POUZITELNOST

EXP: Den / mésic / rok
Cas: Hodiny / minuty (CET)

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté 15 °C — 25 °C.

Ocelovy primarni obal uchovavejte dobie uzavienou, aby byl ptipravek chranén pied kontaminaci
bakteriemi, plisnémi a viry.

Nezmrazujte.

Nesterilizujte.

Neozafujte (napf. rentgenovymi paprsky).

Kazda Sarze se dodava v teplotné kontrolované tepelné izolované krabici pro transplantaci organt.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje potencialné infikovany biologicky material. Nepouzity lécivy
pripravek nebo odpad z n¢j musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s
materidlem humanniho ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/987/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiIPRAVKU

.

C. Sarze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazéan na l€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PLASTOVY SACEK (TERCIALNI)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Holoclar 79 000 - 316 000 bunék/cm? nahrada Zivé tkané.

Autologni lidsky rohovkovy epitel expandovany ex vivo obsahujici kmenové bunky

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Tento 1éCivy piipravek obsahuje bunky lidského ptivodu.

Holoclar je transparentni kruhova membréana s 300 000 az 1 200 000 zivotaschopnych autolognich
bunék lidského rohovkového epitelu (79 000 — 316 000 bun&k/cm?) v&etn& praimémé 3,5 % (0,4 az

16 %) limbalnich kmenovych bun¢k a ptrechodné amplifikujicich a terminalné diferencovanych bun¢k
odvozenych z kmenovych bun¢k, které jsou fixovany na podkladni fibrinové vrstvé o priméru 2,2 cm
a ulozeny v transportnim prosttedi.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Zivna pida DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)
Fibrinov4d membrana.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Néhrada zivé tkané.
Jeden obal obsahuje 3,8 cm? autologniho lidského rohovkového epitelu nasazeného na fibrinovou
membranu a ponoieného v transportnim médiu.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Urceno k implantaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Potencialn¢ infek¢ni biologicky material.
Zachazejte s nim opatrn¢€; neprotiepavejte, nepievracejte a nevystavujte zadnému mechanickému
namahani.
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Pouze autologni pouZiti.

8. POUZITELNOST

EXP: Den / mésic / rok
Cas: Hodiny / minuty (CET)

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté 15 °C — 25 °C.

Ocelovy primarni obal uchovavejte dobie uzavienou, aby byl ptipravek chranén pied kontaminaci
bakteriemi, plisnémi a viry.

Nezmrazujte.

Nesterilizujte.

Neozafujte (napf. rentgenovymi paprsky).

Kazda Sarze se dodava v teplotné kontrolované tepelné izolované krabici pro transplantaci organt.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje potencialné infikovany biologicky material. Nepouzity lécivy
pripravek nebo odpad z n¢j musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s
materidlem humanniho ptivodu.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/14/987/001

13. CISLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRiIPRAVKU

v

C. Sarze:
Jméno a pfijmeni pacienta:
Datum narozeni pacienta:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na Iékarsky predpis.

15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.

23



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

OBAL SE SROUBOVACIM UZAVEREM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Holoclar

| 2. ZPUSOB PODANI

/3. POUZITELNOST

EXP:
DATUM:
HODINA: (¢asové pasmo)

4. CISLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU>

v

C. Sarze:

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Drzitel rozhodnuti o registraci: Holostem s.r.1.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Holoclar 79 000 - 316 000 bunék/cm?* nahrada Zivé tkané.
Autologni lidsky rohovkovy epitel expandovany ex vivo obsahujici kmenové bunky.

WV Tento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez Vam bude tento pripravek aplikovan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého chirurga.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému chirurgovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Holoclar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Holoclar aplikovan
Jak se ptipravek Holoclar aplikuje

Mozné nezadouci ucinky

Jak uchovavat ptipravek Holoclar

Obsah baleni a dalsi informace

AU

1. Co je pripravek Holoclar a k ¢emu se pouZiva

Holoclar je 1é¢ivy ptipravek pouzivany k nahradé poskozenych bunék rohovky (¢iré vrstvy, ktera
pokryva barevnou duhovku v pfedni ¢asti oka), ktery obsahuje limbalni bunky, jez normalné pomahaji
udrzovat oko zdravé.

Holoclar se sklada z vrstvy Vasich vlastnich bun¢k, které byly pomnozeny (expandovany ex vivo) ze
vzorku limbalnich bun€k odebraného z oka béhem drobného chirurgického vykonu zvaného biopsie.
Kazda vyroba ptipravku Holoclar se provadi individualn€ a je urcena pouze pro jedno oSetieni;
oSetfeni se vSak mohou opakovat. Buiiky pouzité k vyrob¢ ptipravku Holoclar jsou znamy jako
limbalni bunky.

. Autologni znamena, ze se jedna o Vase vlastni bunky.

. Limbus je ¢ast oka. Je to okraj obklopujici barevny stied oka (duhovku). Obrazek
ukazuje, kde se v oku nachazi limbus.

. Limbus obsahuje limbalni buiiky, které za normalnich okolnosti pomahaji udrzovat
oko zdravé, a nékteré z nich jsou kmenové buniky, které mohou produkovat nové
bunky. Tyto nové buitky mohou nahradit poskozené bunky v oku.

= Spojivka

Limbus

Rohovka
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Holoclar se implantuje s cilem opravit poskozeny povrch oka u dospélych. Pokud je oko tézce
poskozeno popalenim ohném nebo poleptanim chemikalii, maze dojit k velkému zjizveni a limbus se
muze poSkodit. Pfi poSkozeni limbu se zastavi proces hojeni, coZ znamena, ze poskozeni oka se nikdy
fadné nezhoji.

Po odebrani nékolika zdravych limbalnich bun¢k se v laboratofi vypéstuje nova vrstva zdravé tkané
na podkladni vrstvé vyrobené z fibrinu, coz je bilkovinna miizka. Tuto vrstvu tkané chirurg nasledné
implantuje do poskozené rohovky, coz pomize tomu, aby se oko normaln¢ zhojilo.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Holoclar aplikovan

Pripravek Holoclar Vam nesmi byt aplikovan v nasledujicich pripadech:
- jestlize jste alergicky(a) na kteroukoli slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6) nebo na
hovézi sérum a mysi bunky.

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude aplikovan ptipravek Holoclar, se porad’te se svym chirurgem.

Holoclar se pripravuje individualné z VasSich vlastnich bunék tak, aby Vam vyhovoval, a nesmi se
pouzit u jiné osoby nez u Vas.

Mate-li akutni infekci oka nebo oteklé, zCervenalé (zanicené) oc€i, Vasi 1é€bu je nutno odlozit do doby,
nez se uzdravite.

Pti vyrobé ptipravku Holoclar se pouzivaji dvé slozky zviteciho ptivodu. Jednou z nich je hovézi
fetalni sérum, které pochazi od krav a pouziva se jako pomocny prostfedek k vypéstovani bunék.
Dalsi slozkou je specialni druh inaktivovanych mySich bunék, ktery se pouziva pfi péstovani Vasich
limbalnich bunék. Pokud jste alergicky(a) na kteroukoli z té€chto slozek, mize se stat, Ze Vam tento
1é¢ivy pripravek nebude moci byt aplikovan (viz vyse bod ,,Pfipravek Holoclar Vam nesmi byt
aplikovan v nasledujicich ptipadech™).

Mate-li kteroukoli z nasledujicich o¢nich potizi, musi se tyto potize vylécit pred pouzitim tohoto
1é¢ivého pripravku:

* Nerovnomérna vicka.

e Zjizveni spojivky (ochranné vrstvy pfes o¢ni bélmo) s poSkozenim v misté jejiho ptipojeni

na vnitini ¢ast vicka (zkraceny fornix).

» Oko neni schopno vnimat bolest (anestezie nebo hypestezie rohovky nebo spojivky).

= Pferstani spojivky pies rohovku (pterygium).

e Zavazng suché oko.

Dalsi pripady, kdy se nesmi pripravek Holoclar pouzit

I kdyz jiz chirurg odebral maly vzorek limbalnich bun€k (biopsii) potfebny k vyrobé 1é¢ivého
pripravku, je mozné, ze u Vas nebude mozné pouzit 1écbu piipravkem Holoclar. Je to v ptipad¢, kdy
biopsie nedostacuje k vyrobé piipravku Holoclar; buitky nemohou byt v laboratofi pomnozeny nebo
vypéstované buniky nespliiuji vSechna kritéria kvality. Vas chirurg Vas v tomto pfipadé¢ bude
informovat.

Déti a dospivajici
Dosud byl 1é¢en velmi maly pocet déti, k dispozici jsou omezena data o tom, zda je 1é¢ba bezpecna
pro pouziti u déti nebo jak G€inna mize byt.

Problémy s ledvinami a jatry
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Jestlize trpite onemocnénim jater nebo ledvin, sdélte to svému 1ékafi pred zahajenim 1é¢by.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Holoclar

Nekteré ocni kapky obsahuji konzervacni latku zvanou ,,benzalkonium-chlorid. Tato slozka muze
poskodit bunky, ze kterych je ptipravek Holoclar vyroben. Nepouzivejte o¢ni kapky obsahujici
benzalkonium-chlorid a/nebo jiné konzervacni latky. Porad’te se se svym lékafem nebo lékarmnikem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo pokud kojite, 1écba timto 1éCivym
pripravkem musi byt odloZena.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Holoclar se aplikuje chirurgicky do oka, a tim bude ovlivnéna Vase schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Proto po aplikaci ptipravku Holoclar nefid’te ani neobsluhujte stroje, dokud Vam chirurg
nesdéli, ze je to bezpecné. Pecliveé dodrzujte jeho pokyny.

3. Jak se pripravek Holoclar aplikuje

Holoclar muize ptedepsat a aplikovat vyhradné o¢ni chirurg v nemocnici.
Lécba ptipravkem Holoclar je dvoustupiiovy proces.

Navstéva 1: Odbér biopsie

Na prvni navstéve chirurg provede biopsii, coZ znamena, Ze (Vam z oka) odebere velmi malé
mnozstvi tkdn€ obsahujici limbalni bunky. Pfed biopsii Vam chirurg aplikuje o¢ni kapky, aby Vam
znecitlivél oko, a potom chirurgicky odebere biopsii. Tato biopsie se pouzije pii vyrobé piipravku
Holoclar. Po odbéru biopsie Vam chirurg predepise [éCebnou davku antibiotik, aby se snizilo riziko
infekce.

Vyroba ptipravku Holoclar trva nékolik tydnti.

Navstéva 2: Implantace piipravku Holoclar:
Na druhé navstéve chirurg provede nasledujici:

. Provede anestezii (znecitlivéni) oka.
. Odstrani zjizvenou tkan z rohovky.
. Nabhradi ji ptipravkem Holoclar.

V den operace Vam chirurg znecitlivi oko a potom ptipevni okraj Vasi nové rohovky pomoci stehd,
aby zajistil ze ptipravek Holoclar ziistane na svém misté. O¢ni vicko budete mit zaviené a prelepené
naplasti na tfi dny a oko bude zakryté obvazem po dobu 10 az 15 dni po implantaci.

Po operaci Vam bude pfedepsana davka 1€kt pro zajisténi tiplného zhojeni: antibiotika ke snizeni
rizika infekce a steroidy ke zmirnéni otoku a podrazdéni. Je velmi dulezité, abyste uzival(a) vSechny
l1éky, které¢ Vam predepsal Vas chirurg, protoze jinak se miZze stat, ze Holoclar nebude fungovat.
Prosim, prostudujte ptibalové informace jednotlivych lécivych ptipravkd, které mate uzivat, protoze
obsahuji dalsi informace o téchto 1é¢ivych ptipravcich.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1é€by piipravkem Holoclar, zeptejte se svého chirurga.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vétsina nezadoucich ucinkl postihuje oko a neékteré z nich jsou zptisobeny operaci nebo
souvisejici farmakologickou 1é¢bou. Vétsina nezadoucich ucinki je mirné povahy a odezni v
pribéhu nékolika tydni po operaci.
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N 24

zpisobené selhanim 1écby, které mohou nastat béhem 3 mésici od nasazeni ptipravku Holoclar.
V takovém piipad¢ se spojte se svym oCnim lékatem.

Casté: mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10

Krvaceni kolem mista operace, kde byl implantovan pripravek Holoclar.
Potize s rohovkou (eroze).

Zvyseny nitroo¢ni tlak (glaukom).

Bolest oka.

Zanét rohovky.

Zanét ocnich vicek

Oc¢ni komplikace v diisledku operace

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby ze 100
e Poruchy oka — lepivost o¢niho vicka, krvi podlité o¢i, otok a zanét oka, perforace, ztenceni
a zakal rohovky a podrazdéni oka, staceni okraje vicka dovniti smérem k oku, rust fas
dovnitf, roz§ifeni zornice a slzeni.
e Citlivost na svétlo.
e Pfertstani kolem implantatu
e Pocit ciziho t¢lesa v oku
Infekce rohovky.
Zanét spojivek
Prasknuti steht.
Mdloby.
Bolest hlavy
Pocit na zvraceni
Zvraceni
Krvaceni z ktize o¢niho vicka
Alergicky zanét kiize

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete také hlasit pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inkt
uveden¢ho v Dodatku V.

Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Holoclar uchovavat

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro lékate.

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za EXP.

Uchovavejte pii teploté 15 °C — 25 °C.

Chraiite pied chladem nebo mrazem.

Holoclar uchovavejte v ocelovém obalu v plastovém sacku az do operace. Je to z divodu ochrany
pied bakterialni kontaminaci.

Pripravek Holoclar nesmi byt ozatfovan ani sterilizovan.
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Vzhledem k tomu, Ze se ma tento 1éCivy piipravek pouzit pti Vasi operaci, je za jeho spravné
uchovavani pred jeho pouzitim a béhem né&j zodpovédny personal zdravotnického zatizeni, stejn€ jako
za spravnou likvidaci.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Holoclar obsahuje

- Lécivou latkou je 300 000 az 1 200 000 Vasich zivych o¢nich bunék, z nichz primérmné
3,5 % jsou kmenové buiiky. Jeden ¢tverecni centimetr ptipravku Holoclar obsahuje 79 000
az 316 000 bunck.

- Pripravek obsahuje dvé pomocné latky: jednou z nich je fibrin — ¢ira podkladova vrstva
pouzivana k zachovani neporusenosti piipravku Holoclar, a druhou je kapalina obsahujici
aminokyseliny, vitaminy, soli a karbohydraty, ktera slouzi k uchovavani bun¢k v obalu a nazyva
se Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium.

Jak Holoclar vypada a co obsahuje toto baleni

Holoclar je vrstva bun€k urcena k implantaci do oka. Bunky jsou udrzovany nazivu v malém
sterilnim obalu. Lécivy piipravek je ulozen v n€kolika vrstvach obali, které jej chrani pred
bakteriemi a zajist'uji uchovavani 1é¢ivého piipravku Holoclar pii stabilni teploté po dobu 36
hodin, je-1i uloZen v prostfedi s pokojovou teplotou.

Jedno baleni obsahuje individualni lécebnou davku, ktera je dostatecné velka k tomu, aby pokryla
rohovku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a Vyrobce
Holostem s.r.1.,

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

Fax: +39 059 2058115

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Opatieni, ktera je tfeba ucinit pfed manipulaci s lé¢ivym ptipravkem nebo pted jeho podanim
Holoclar musi byt pfepravovan v ramci zafizeni v uzavienych, nerozbitnych a nepropustnych obalech.
Tento 1éCivy piipravek obsahuje lidské epitelialni buniky rohovky. Zdravotnicti pracovnici, kteii
manipuluji s pfipravkem Holoclar, musi piijmout vhodna opatfeni a nosit rukavice, ochranny odév a
ochranu o¢i, aby se zabranilo moZznému pienosu infekénich onemocnéni.

Ptiprava pred podanim

Holoclar je 1é¢ivy ptipravek pro moderni terapii pfipraveny k implantaci. Pfipravek Holoclar musi byt
podavan nalezit¢ vyskolenym a kvalifikovanym chirurgem.

Administrativa
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Implantace

Ptipravek Holoclar je urcen vyhradné k autolognimu pouziti a za zadnych okolnosti nesmi byt
podavan jinym pacientim. Pfipravek Holoclar se nesmi podavat, pokud informace na etiketach
piipravku a ¢islo Sarze neodpovidaji totoZnosti pacienta.

Holoclar ma byt podavan za aseptickych podminek v kombinaci s limbalni peritomii, podpovrchovou
incizi spojivky a excizi fibrovaskularni tkané rohovky v ramci ptipravy defektniho lizka. Dale se
kultivovana tkan umisti pod podpovrchové incidovanou spojivku. Prebytek vlozky se ofizne a okraj se
piekryje spojivkou a prilozi se 2 nebo 3 stehy (stehy) vicrylu nebo hedvabi 8/0, aby se vytvotilo
fyzické utésnéni 1éze a zajistil implantat. O¢ni vicka jsou pies vlozku uzaviena paskem steri-strip.

Holoclar se obvykle implantuje v lokalni retrobulbarni nebo parabulbarni anestezii. Jiné
anesteziologické postupy mohou byt dodrzeny podle uvazeni operatéra, s vylou¢enim lokalniho

podani lidokainu, lokéalni anestezie nebo anestetik obsahujicich epinefrin.

Soucasné pouzivani piipravku Holoclar s o¢nimi kapkami obsahujicimi benzalkonium-chlorid a/nebo
jiné konzervacni latky se nedoporucuje.

Postup podavani ptipravku Holoclar zahrnuje pouziti antibiotik a kortikosteroidt.. Po implantaci musi
byt nasazen odpovidajici rezim lokalni a systémové protizanétlivé a profylaktické antibiotické 1éCby.

Po implantaci musi nasledovat vhodné monitorovaci schéma.

Opatfeni, kterd je tfeba ptrijmout v ptipadé ndhodné expozice.

V ptipadé nahodné expozice je titeba dodrzovat mistni pokyny pro zachazeni s materidlem
pochazejicim od ¢lovéka. Pracovni plochy a materidly, které mohly piijit do styku s pfipravkem
Holoclar, musi byt dekontaminovany vhodnym dezinfek¢nim prostfedkem.

Opatteni pro likvidaci 1écivého ptipravku

S nepouzitym l1é¢ivym piipravkem a veskerym materialem, ktery byl v kontaktu s ptipravkem

Holoclar (pevny a kapalny odpad), musi byt nakladano a likvidovany jako potencialné infek¢ni odpad
v souladu s mistnimi pokyny pro nakladani s materidlem ziskanym od ¢loveka.
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