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Zusammenfassung des EPAR fur die Offentlichkeit

Holoclar
Ex vivo expandierte autologe menschliche Hornhautepithelzellen, die
Stammzellen enthalten

Dies ist eine Zusammenfassung des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) fur
Holoclar. Hierin wird erlautert, wie die Agentur das Arzneimittel beurteilt hat, um zu ihren
Empfehlungen fur die Zulassung des Arzneimittels in der EU und die Anwendungsbedingungen zu
gelangen. Diese Zusammenfassung ist nicht als praktischer Rat zur Anwendung von Holoclar zu
verstehen.

Wenn Sie als Patient praktische Informationen Uber Holoclar benétigen, lesen Sie bitte die
Packungsbeilage oder wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

Was ist Holoclar und wofur wird es angewendet?

Holoclar ist eine Stammzellbehandlung zur Anwendung im Auge, um beschadigte Zellen auf der
Oberflache (Epithelium) der Hornhaut, d. h. die durchsichtige Schicht, welche die Iris (den farbigen
Teil) vorn im Auge bedeckt, zu ersetzen.

Es wird bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Limbusstammzelleninsuffizienz
aufgrund von Verbrennungen, einschliellich Veratzungen, des Auges angewendet. Patienten mit dieser
Erkrankung mangelt es an ausreichend limbalen Stammzellen, die normalerweise als
Regenerationssystem agieren und die &uReren Hornhautzellen nachbilden, wenn sie beschadigt sind
oder altern.

Holoclar gehoért zu einer Art von Arzneimitteln fir neuartige Therapien, die ,,biotechnologisch
bearbeitete Gewebeprodukte“ genannt werden. Es besteht aus Zellen, die dem Limbus (Rand der
Hornhaut) des Patienten entnommen und dann in einem Labor kultiviert wurden, so dass sie zur
Wiederherstellung der beschadigten Hornhautoberflache verwendet werden kénnen.

30 Churchill Place e Canary Wharf e London E14 5EU e United Kingdom
Telefon  +44 (0)20 3660 6000 Fax +44 (0)20 3660 5555 -
Uber unsere Website eine Frage senden www.ema.europa.eu/contact Eine Agentur der Européischen Union

© European Medicines Agency, 2015. Der Nachdruck mit Quellenangabe ist gestattet.



Da es nur wenige Patienten mit Limbusstammzelleninsuffizienz aufgrund von Verbrennungen oder
Veratzungen der Augen gibt, gilt die Krankheit als selten, und Holoclar wurde am 7. November 2008
als Arzneimittel fur seltene Leiden (,,Orphan-Arzneimittel”) ausgewiesen.

Wie wird Holoclar angewendet?

Holoclar darf nur von einem entsprechend geschulten und qualifizierten Augenchirurgen angewendet
werden und ist auf die Anwendung im Krankenhaus beschrénkt. Es darf nur bei dem Patienten
angewendet werden, dessen limbale Zellen zur Herstellung des Arzneimittels verwendet wurden.

In der ersten Phase der Behandlung wird dem Patienten im Krankenhaus ein kleiner Teil gesunden
Limbusgewebes (1-2 mm? groR) entnommen und noch am selben Tag an den Hersteller gesendet. Als
nachstes werden die Zellen aus dem Gewebe in einem Labor kultiviert und eingefroren, bis der Tag der
Operation bestéatigt ist. Zur Herstellung von Holoclar werden aufgetaute Zellen verwendet, die auf einer
aus dem Protein Fibrin bestehenden Membran kultiviert werden. Holoclar, das aus den Zellen und der
Membran besteht, wird dann an das Krankenhaus zuriickgeschickt, wo es unverziglich in das Auge des
Patienten operativ implantiert wird.

Den Patienten sollten nach der Entnahme des Limbusgewebes Antibiotika zur Vorbeugung einer
Augeninfektion gegeben werden. Nach der Operation sollten die Patienten Antibiotika und ein
geeignetes entziindungshemmendes Arzneimittel erhalten.

Holoclar ist zur einmaligen Behandlung bestimmt, wobei die Behandlung wiederholt werden kann, falls
der Arzt dies als notwendig erachtet. Nahere Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (ebenfalls Teil des EPAR) zu entnehmen.

Wie wirkt Holoclar?

Der Wirkstoff von Holoclar sind die eigenen limbalen Zellen des Patienten. Hierzu zdhlen Zellen aus der
Oberflache der Hornhaut und im Labor geziichtete limbale Stammzellen. Vor der Anwendung von
Holoclar wird das beschadigte Oberflachengewebe der Hornhaut des betroffenen Auges entfernt. Ist
Holoclar in das Auge implantiert, helfen seine Hornhautzellen die Hornhautoberflache zu ersetzen,
wobei die limbalen Stammzellen als Vorrat fiir neue Zellen dienen, die kontinuierlich die Hornhaut
regenerieren.

Welchen Nutzen hat Holoclar in den Studien gezeigt?

Holoclar hat sich bei der Wiederherstellung einer stabilen Hornhautoberflache bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Limbusstammzelleninsuffizienz aufgrund von Verbrennungen in einer
retrospektiven Studie, in der frihere Krankenberichte von Patienten verwendet wurden, als wirksam
erwiesen. Ein Jahr nach der Implantation von Holoclar wurde bei 75 von 104 untersuchten Patienten
(72 %) auf Grundlage des Bestehens einer stabilen Hornhautoberflache ohne Oberflachendefekte und
mit kleinen oder nicht eingewachsenen BlutgefdRen (ein hdufiges Merkmal von
Limbusstammzelleninsuffizienz) geurteilt, dass die Implantation erfolgreich verlaufen ist. Es bestanden
zudem Ruckgange bei den Symptomen der Patienten, wie etwa Schmerzen und Entziindungen, sowie
Verbesserungen der Sehkraft.

Welche Risiken sind mit Holoclar verbunden?

Eine sehr haufige Nebenwirkung von Holoclar (die mehr als 1 von 10 Personen betreffen kann) ist
Blepharitis (Entziindung des Augenlids). Die vollstandige Auflistung der Nebenwirkungen und
Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.
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Warum wurde Holoclar zugelassen?

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der Agentur gelangte zu dem Schluss, dass die
Behandlung mit Holoclar zur Wiederherstellung gesunder Hornhautoberflachen bei Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Limbusstammzelleninsuffizienz aufgrund von Verbrennungen sowie zur
Verbesserung ihrer Symptome und ihrer Sehkraft wirksam ist. Der Ausschuss stellte fest, dass
mittelschwere bis schwere Formen von Limbusstammzelleninsuffizienz ernste Erkrankungen darstellen,
die zu einer schweren Einschrankung oder zum vollstandigen Verlust der Sehkraft fuhren kénnen,
wenn sie nicht behandelt werden. Da die Nebenwirkungen der Behandlung mit Holoclar im Allgemeinen
behandelbar sind, kam der CHMP zu dem Schluss, dass der Nutzen von Holoclar gegenuber den Risiken
Uberwiegt, und empfahl, es fur die Anwendung in der EU zuzulassen.

Die Schlussfolgerung zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Holoclar beruht auf den Ergebnissen von zwei
retrospektiven Studien (unter Verwendung frilherer Krankenberichte). Das Unternehmen ist aul3erdem
gehalten, weitere Daten aus einer prospektiven Studie vorzulegen (die Ergebnisse im Verlauf der
Studie erfasst).

Holoclar wurde daher ,unter Auflagen“ zugelassen. Dies bedeutet, dass weitere Nachweise fur das
Arzneimittel erwartet werden, die das Unternehmen bereitstellen muss. Die Europaische Arzneimittel-
Agentur (EMA) wird jedes Jahr samtliche neuen Informationen prifen, die verfigbar werden, und die
vorliegende Zusammenfassung wird gegebenenfalls aktualisiert.

Welche Informationen werden fur Holoclar noch erwartet?

Da Holoclar unter Auflagen zugelassen wurde, wird das Unternehmen, das Holoclar in Verkehr bringt,
weitere Daten zu Holoclar bereitstellen. Das Unternehmen ist gehalten, Daten zum Nutzen und den
Risiken von Holoclar aus einer prospektiven klinischen Studie vorzulegen.

Welche Mallnahmen werden zur Gewéahrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Holoclar ergriffen?

Es wurde ein Risikomanagementplan entwickelt, um sicherzustellen, dass Holoclar so sicher wie
moglich angewendet wird. Auf der Grundlage dieses Plans wurden Sicherheitsinformationen in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage fiir Holoclar
aufgenommen, einschlieRlich geeigneter VorsichtsmalRnahmen fur Angehdrige der Gesundheitsberufe
und Patienten.

Darliber hinaus wird das Unternehmen, das Holoclar herstellt, Angehérigen der Gesundheitsberufe
Schulungsmaterialien zur sicheren Anwendung dieser Behandlung bereitstellen, einschlief3lich zur
Auswahl und Nachuntersuchung von Patienten sowie zur Meldung von Nebenwirkungen. Die
Schulungsmaterialien erhalten auch Patienten, die sich einer Behandlung unterziehen.

Nahere Informationen sind in der Zusammenfassung des Risikomanagementplans enthalten.

Weitere Informationen Uber Holoclar

Am 17. Februar 2015 erteilte die Europaische Kommission eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen
von Holoclar in der gesamten Europaischen Union.

Den vollstandigen Wortlaut des EPAR und die Zusammenfassung des Risikomanagementplans fir

Holoclar finden Sie auf der Website der Agentur: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European public assessment reports. Wenn Sie weitere Informationen zur Behandlung mit
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http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002450/WC500179032.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002450/human_med_001844.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002450/human_med_001844.jsp

Holoclar bendétigen, lesen Sie bitte die Packungsbeilage (ebenfalls Teil des EPAR) oder wenden Sie sich

an lhren Arzt oder Apotheker.

Die Zusammenfassung des Gutachtens des Ausschusses fur Arzneimittel fur seltene Leiden zu Holoclar
finden Sie auf der Website der Agentur: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease

designation.

Diese Zusammenfassung wurde zuletzt im 02-2015 aktualisiert.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2014/11/human_orphan_001432.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2014/11/human_orphan_001432.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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