I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Holoclar 79 000-316 000 sejt/cm?, szdvettenyészet, €16 szdvet potlasara

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1 Altalanos leiras

Ossejteket tartalmazo, ex vivo tenyésztett, autolog, human cornealis epitheliumsejtek.
2.2 Minéségi és mennyiségi osszetétel

A Holoclar egy atlatszo, kor alaka lap, amelyen 300 000—1 200 000 életképes, autolog, human
cornealis epitheliumsejt (79 000-316 000 sejt/cm?) talalhatd, emellett atlagosan 3,5% (0,4—16%)
limbalis dssejtet, valamint &ssejt eredeti, &tmeneti 0sztddo és terminalisan differencialt sejteket
tartalmaz, transzportmédiumba helyezett, 2,2 cm atmérdji fibrinrétegen.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szovettenyészet, €16 szovet potlasara.
Atlatszo, kor alaku lap.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A szem fizikai vagy kémiai égése kovetkeztében kialakult, kozepesen sulyos és sulyos, unilateralis
vagy bilateralis limbalis 6ssejthianyban (az Gssejthiany definicio szerint legalabb két cornealis
kvadranst érint6 felszini cornealis neovascularisatio, centralis cornealis érintettséggel és sulyosan
karosodott latasélességgel) szenvedd felndtt betegek kezelésére. A biopszidhoz legalabb 1-2 mm? ép
limbus-szovet sziikséges.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Holoclar-t megfelelden képzett és képesitett sebésznek kell beiiltetnie, kizarolag korhazi
korililmények kozott.

Adagolas

Ez a gyogyszer kizardlag autolog alkalmazasra szolgal.

A beiiltetett sejtek szama a cornealis felszin méretétdl (cm>-ben kifejezett felszinétdl) fiigg.

A Holoclar készitmény egyedi kezelési adagot, vagyis a teljes corneafelszin lefedéséhez elegendd
szamu sejtet tartalmaz. A Holoclar ajanlott adagja 79 000-316 000 sejt/cm?, amely megfelel

1 cm? készitmény/cm? kezelend¢ teriiletnek. Minden egyes Holoclar készitmény kizarolag egyszeri
alkalmazasra valo. A kezelés a kezeldorvos dontése szerint megismételhetd.
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Az alkalmazast kdvetden megfeleld antibiotikum- és gyulladasgatlo kezelést kell alkalmazni, az orvos
elrendelése szerint (1asd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A Holoclar-ral kapcsolatos adatok iddsek esetében korlatozottan allnak rendelkezésre. Nincs az
adagolasra vonatkozo javaslat (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Maj- és vesekdrosodds
M34j- és vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem allnak rendelkezésre Holoclar-ral
kapcsolatos adatok.

Gyermekek és serdiilok

A Holoclar biztonsdgossagara és hatasossagara vonatkozé adatok 0—18 éves gyermekek és serdiilok
esetében korlatozottak. A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhatd, de
az adagolasra vonatkozdan nem adhat6 ajanlas.

Az alkalmazas modja
Beiiltetésre.

Az alkalmazas el6tt meg kell gy6zddni arrdl, hogy a beteg személyazonossaga megegyezik a Holoclar
csomagolésan €s a kiséré dokumentacioban feltiintetett egyedi betegazonositd adatokkal.

A Holoclar alkalmazasara vonatkozo6 eljaras részletes technikai leirasat az oktatd kézikonyvben talalja.

Biopszia

A Holoclar elkészitéséhez biopsziaval nyert, 1-2 mm? nagysagu, ép limbus-szdvetre van sziikség. A
biopsziat topicalis érzéstelenités mellett kell végezni. Mossa le a szemfelszint a szem 6blitésére
szolgalo steril kiegyensulyozott fiziologias sooldattal, majd valassza el a kdtohartyat a limbustol a
cornea mintavételi helyének feltarasa céljabol. A biopszidhoz 2 x 2 mm nagysagu bemetszést kell
ejteni.

A biopszias mintat a biztositott, transzportmédiumot tartalmazd, steril kémesébe kell helyezni. A
biopszids mintat a gyartonak a mintavételtdl szamitott 24 6ran beliil meg kell kapnia.

Biopsziat kovetd kezelés
A biopsziat kovetden megfeleld adagolasi rendii profilaktikus antibiotikumkezelésre van sziikség.

Esetenként eléfordulhat, hogy a betegtdl vett limbalis 6ssejtek nem osztodnak, vagy hogy a nem
megfeleld biopszias minta, a beteg jellemz6i vagy a hibas gyartas kovetkeztében nem felelnek meg a
felszabaditasi feltételeknek. Igy eléfordulhat, hogy a Holoclar nem éllithato el6. Ilyen esetben
megtorténik errdl a sebész mieldbbi tajékoztatasa, akinek igy egy alternativ kezelési modot kell
valasztania.

Beiiltetes

A Holoclar kizardlag az autolog limbalis dssejtek regeneracidja céljabol, aszeptikus koriilmények kozt
alkalmazhato, az elfogadott terapids javallatoknak megfeleléen. Limbalis peritomiat alkalmazva a
kotohartya ala kell jutni, majd a cornealis fibrovascularis szovet kimetszésével el6 kell késziteni a
sériilt tertiletet. Ezt kdvetOen a tenyésztett szovetet a levalasztott kdtohartya ala kell beilleszteni. A
beiiltetendo lap kilogo részeit le kell vagni, a széleit pedig be kell fedni a kotohartyaval, vicryl vagy
selyem 8/0 varréanyagot hasznalva, 2-3 oltés (varrat) segitségével, a 1€zi06 fizikai lezarasa, illetve az
implantatum rogzitése céljabol. A beiiltetés helye felett a szemhéjakat Steri-strip ragasztoszalag
segitségével zarva kell tartani.



A Holoclar beiiltetése altalaban topicalis retrobulbaris vagy parabulbaris érzéstelenités mellett
végzendd. Masfajta érzéstelenités is alkalmazhat6 a sebész belatasa szerint, kivéve lidokain
hatéanyagu helyi érzéstelenités vagy adrenalint tartalmazo érzéstelenitok alkalmazasat.

Posztoperativ kezelés
A beiiltetést kovetden megfeleld adagolasi rendil, topicalis és szisztémas gyulladasgatlo és
profilaktikus antibiotikum-kezelés sziikséges.

Az alabbi adagolasi rend javallott: 100 mg doxiciklin (tabletta formajaban) naponta kétszer (vagy
500 mg amoxicillin naponta kétszer), és napi 0,5 mg/ttkg (de legfeljebb 25 mg) prednizon szajon at
alkalmazva, a miitét napjatol szamitva 2 héten at. A 2 hét letelte utan a szisztémas
antibiotikumkezelést le kell allitani, a prednizon adagjat 1 héten at napi 0,25 mg/ttkg (de

legfeljebb 12,5 mg) adagra kell csokkenteni, majd a ra kdvetkez6 héten napi 0,125 mg/ttkg (de
legfeljebb 5,0 mg) adagra kell csdkkenteni, végiil leallitani.

Két héttel a miitét utan topicalis kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni tartdsitoszer-mentes 0,1%-o0s
dexametazon-szemcseppet alkalmazva, az aldbbi adagolési renddel: 2 héten at napi 3 % 1 csepp, majd
ezt csokkentve 1 héten at napi 2 X 1 cseppre, majd a harmadik héten napi 1 cseppre. Tartos
szemgyulladas esetén a topicalis kortikoszteroidkezelés fenntarthato.

A beiiltetést kovetden a beteget megfelel6 rendszerességgel monitorozni kell.

A Holoclar eldkészitésére, véletlen expozicidja esetén alkalmazando intézkedésekre €s
megsemmisitésére vonatkozd részletes utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, a szarvasmarha-szérummal és az
egér 3T3-J2 sejtekkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetGség

Erre a gydgyszerre a sejtalapu fejlett terapias gyogyszerek nyomonkovethetdségére vonatkozo
kovetelményeket kell alkalmazni. A nyomonkdvethetdség biztositasa érdekében a készitmény nevét, a
gyartasi tétel szamat €s a kezelt beteg nevét 30 évig meg kell Orizni a készitmény lejarati datumat
kovetden.

Autolog alkalmazas

A Holoclar kizarélag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények kdzott nem adhatod
mas betegnek. A Holoclar-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén feltiintetett adatok és a gyartasi
szam nem egyeznek meg a beteg személyazonossagaval.

Tulérzékenységi reakcidk

A Holoclar letalis besugarzassal kezelt egér 3T3 fibroblasztsejteket és nyomokban szarvasmarha
foetusbol szdrmazd szérumot tartalmaz. Az egérsejtekre vagy a szarvasmarha foetusbol szarmazo
szérumra ismerten érzékeny betegeket tilos kezelni (lasd 4.3 pont).

Fert6z0 agens atvitele




A Holoclar potencialisan fert6zott biologiai anyagot tartalmazhat. Bar a Holoclar-t megvizsgaljak a
sterilitas €s a Mycoplasma jelenléte szempontjabol, fennall a fertdzé korokozok atvitelének kockazata.
Ezért a Holoclar-t alkalmazo egészségiigyi szakembereknek a kezelés utdn monitorozniuk kell a
betegeket a fert6zésre utalo jelek és tiinetek mieldbbi felismerése érdekében, amelyeket sziikség esetén
megfelelden kezelni kell.

Ovintézkedések

A beteg alapos értékelését nemcsak a kezelésre jeldlt klinikai sziikségleteinek, hanem a sebagyi
kornyezet biologiai és patofizioldgiai valtozasainak figyelembevételével kell elvégezni, barmely
eljaras id6zitésének meghatarozasahoz, és a Holoclar-t alkoto €16 szovet dssejtjeinek megfeleld
megtapadadsanak és novekedésének biztositdsahoz. Az egyidejii miitéteket ki kell zarni és a Holoclar
implantacidja eldttre vagy utanra kell beiitemezni.

A szovédmények kialakulasa szempontjabol potencialis befolyasold tényezok a szemhéjak fennallo
malpozicidja, a fornix conjunctivae rovidiilésével jard kotéhartya-hegesedés, a cornea és/vagy
kotéhartya érzéstelensége vagy stlyos hypaesthesiaja, pterygium és sulyos szemszarazsag. A fennalld
szembetegségeket a Holoclar beiiltetése el6tt meg kell gyogyitani.

A Holoclar-kezelés minden 1épésénél kertilni kell a topicalisan alkalmazott lidokain, illetve az
adrenalint tartalmazo érzéstelenitOk alkalmazasat.

Akut szemgyulladas vagy szemfert6zés esetén a kezelést a beteg gyogyulasaig el kell halasztani, mivel
a gyulladas gatolhatja a kezelés sikerességét.

A Holoclar egyiittes alkalmazasa benzalkonium-kloridot és/vagy egyé€b tartositoszert tartalmazo
szemcseppekkel nem javasolt (lasd 4.5 pont).

A Holoclar alkalmazasa antibiotikumok és kortikoszteroidok alkalmazasaval jar egyiitt (lasd 4.2 pont).
A vonatkozd biztonsagossagi informaciokért az orvosnak el kell olvasnia e gyogyszerek alkalmazasi
eloirasat is.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakciods vizsgalatokat nem végeztek.

A Holoclar-kezeléssel egyidejlileg keriilni kell a topicalisan alkalmazott lidokain, illetve az adrenalint
tartalmazo érzésteleniték alkalmazasat, mivel ezek csokkentik a koldoniaképz6 hatékonysagot.

Keriilni kell a benzalkénium-kloridot és/vagy mas tartositdszert tartalmazé szemcseppek alkalmazasat.
A benzalkoénium-klorid (mint minden mas kvaterner ammoniumvegyiilet) citotoxikus, és az ilyen
tartositoszert tartalmazo szemcseppek karosithatjak a cornealis epitheliumot, kiillondsen az
implantacids eljaras soran feltart proliferativ basalis réteget. Egyéb citotoxikus anyagok alkalmazasa is
kertilendé.

Nem jelentettek a Holoclar és a 4.2 pontban ajanlott posztbiopszias/posztoperativ kezelés kozotti
interakcidkat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Holoclar terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek nem allnak rendelkezésre a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében (lasd
5.3 pont).



A Holoclar alkalmazasa elévigyazatossagbol és a posztoperativ gyogyszeres kezelés sziikségességébdl
kifolyolag keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas
A Holoclar beiiltetése elévigyazatossagbol nem javasolt a szoptatas alatt.

Termékenység
A Holoclar termékenységre gyakorolt hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai

adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A beiiltetéséhez sziikséges eljaras mutéti természete miatt a Holoclar nagymértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Igy a Holoclar beiiltetését
kovetden el kell halasztani a gépjarmiivezetést és a gépek kezelését, a betegeknek pedig kovetniiik kell
a kezelGorvos ezzel kapcsolatos utasitasait.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A legstlyosabb lehetséges mellékhatasok a Holoclar beiiltetését kovetd 3 honapban a cornea
perforacioja és a keratitis ulcerosa — amelyek a gyenge cornealis Ossejt-tapadassal allhatnak
Osszefiiggésben —, a miitétet kdvetd elsé napon pedig a szemfajdalom miatt bekovetkezd vasovagalis
syncope. A leggyakoribb mellékhatdsok a szembetegségek. A miitéti eljarassal osszefiiggésben allo
leggyakoribb mellékhatasok a szemfajdalom (4,0%), a cornealis epitheliumhiany (3,4%) és a
kotohartyavérzes (2,2%) voltak; utobbi leggyakrabban a miitétet kovetd elsé napon alakul ki, a legtdbb
esetben enyhe, és néhany napon beliil kezelés nélkiil teljesen megsziinik.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A Holoclar beiiltetésével kapcsolatban a klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasokat és a
forgalomba hozatalt kvetden szerzett tapasztalatokat az alabbi tablazat mutatja be.

A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak besorolasdhoz az alabbi kategoriak keriilnek
alkalmazasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100),
ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithatd meg). A mellékhatisok az egyes gyakorisagi kategdridkon beliil
sulyossag szerint csokkend sorrendben lettek megadva.

MedDRA szervrendszerek Mellékhatas Gyakorisag

Fert6z6 betegségek és
parazitafertézések

Corneafert6zés, conjunctivitis | Nem gyakori

Idegrendszeri betegségek és

tiinetek Vasovagalis syncope, fejfajas Nem gyakori

Kotohartyavérzés, szemvérzeEs,
cornealis epitheliumhiany,
cornealis abrazid/er6zio,
glaucoma/fokozott intraocularis | Gyakori
nyomas, keratitis/fekélyes
keratitis, blepharitis,
szemfajdalom

Szembetegségek €s szemészeti
tiinetek

Conjunctivaadhesio,

; . Nem gyakori
conjunctiva granuloma,




conjunctiva-hyperaemia,
corneaoedema,
corneaperforatio, cornea
elvékonyodasa, corneaopacitas,
cornea hypertrophia,
szemgyulladas, hyphaemia,
szemirritacid, photophobia,
entropion, trichiasis, mydriasis,
fokozott konnyezés

Emésztérendszeri betegségek

&s tinetek Hanyinger Nem gyakori
A bOr és a bor alatti szovet Subcutan vérzés, allergias .
e . o Nem gyakori
betegségei és tiinetei dermatitis
Altalanos tiinetek, az Az implantatum metaplazigja,
alkalmazas helyén fellépd extravasatio a betiltetés helyén, | Nem gyakori
reakciok idegentestérzés
Szemmiitét-szovodmény Gyakori
Sériilés, mérgezés és a Sikertelen Gssejt-megtapadas,
beavatk’ozéssal kapcsolatos varratszakadas, tartos cornealis
epitheliumhiany, a Nem gyakori

szovodmények : ; o
beavatkozassal 0sszefliggd

hanyas

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

A szemfajdalom (4,0%) és a cornealis epitheliumhiany (3,4%) voltak a leggyakoribb, miitéti
eljarashoz nem kéothetd, egyedi mellékhatasok. A glaucoma (1,9%) volt a leggyakoribb,
kortikoszteroidkezeléssel dsszefiiggd mellékhatés (1asd 4.2 és 4.4 pont). A jelentett glaucomas
eseteknél beleértendok a mellékhatasként észlelt fokozott intraocularis nyomads esetei is.

Gyermekek és serdiil6k

A Holoclar biztonsagossagara vonatkozo adatok 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem, 6 és
betoltott 18 éves kor kozotti gyermekek €s serdiilok esetében pedig csak korlatozott mennyiségben
allnak rendelkezésre. A HLSTMO1 vizsgalatban részt vevo gyermeknél és serdiiloknél (13, 14 €s

16 évesek), a HLSTMO2 vizsgalatban részt vevo gyermeknél és serdiilonél (8 és 14 évesek), valamint
a HOLOCORE vizsgalatban részt vevo gyermeknél €s serdiilonél (6—13 évesek) a mellékhatasprofil
nem tért el a felndttek esetében tapasztalt profiltol.

Idések
Id6s (n =16, > 65 éves) és nagyon id6s (n = 4, 75-84 éves) betegek esetében csak korlatozott

mennyiségll adat all rendelkezésre.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoseégek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetét nem jelentették.


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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, egyéb szemészeti anyagok, ATC kod: SO01XA19

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A Holoclar hatasmechanizmusa az olyan betegek cornealis epitheliumanak és elvesztett limbalis
Ossejtjeinek pdtlasa, akiknek limbusa a szem €gési sériilése miatt kdrosodott. A cornealis epithelium
regeneralasi folyamata soran a bevitt dssejtek szimmetrikusan és aszimmetrikusan osztodnak,
differencialodast és migraciot eredményezve, igy allitva helyre a cornealis epitheliumot, a tobbi sejt
megmarad 6ssejtként, igy biztositva a cornealis epithelium folyamatos regeneralasat.

A Holoclar-ral nem végeztek hagyomanyos farmakodinamias vizsgéalatokat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A gyogyszer hatasossagat és biztonsagossagat harom retrospektiv, esetsorozatos, nem randomizalt,
nem kontrollos vizsgalatban (HLSTMO1, HLSTMO02 ¢s HLSTMO04) értékelték, amelyek
Osszegyljtotték az osszes klinikai informaciot az 6sszes olyan kezelt betegtol, akiknél
forrasdokumentaci6 allt rendelkezésre, legfeljebb 10 éves utankovetéssel. A Holoclar hatdsossagat és
biztonsdgossagat egy prospektiv, beavatkozassal jard, multinaciondlis, multicentrikus, nyilt
elrendezésii, nem kontrollos, 6sszesen 80 beteg részvételével végzett vizsgalatban (HLSTMO3 vagy
HOLOCORE), valamint annak hosszu tav( utankdvetésében (HOLOCORE FOLLOW-UP vagy
HOLOCORE-FU) is értékelték.

A HLSTMO1 kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalat egy multicentrikus, esetsorozatos, nem kontrollos,
nem randomizalt, retrospektiv klinikai vizsgalat volt, amelyet a Holoclar potencialis hatasossagdnak ¢€s
biztonsdgossaganak értékelésére végeztek 106 olyan férfi- és ndbeteg részvételével, akik a szem égési
sériilése miatt kialakult, kozepesen sulyos és stlyos limbalis dssejthianyban (limbal stem cell
deficiency, LSCD) szenvedtek. A kdzepesen stlyos és sulyos LSCD-t a cornea felszinének legalabb
két kvadransat érintd, felszini neovascularis invazioként definialtak. Az els6dleges hatasossagi
elemzést 0sszesen 104, 13 és 79 éves kor kozotti (atlag: 46,8 év) beteg bevonasaval végezték. A
készitmény alkalmazasanak idején a sériilés ota eltelt id6 atlag 18 év volt (median: 10 év), a betegek
99%-anal corneaopacitas allt fenn, és 90%-uknal stilyosan karosodott a latasélesség (1/10 vagy
kevesebb a Snellen-tablan). Az eljaras sikerességét az alapjan értékelték, hogy a beavatkozast kdvetd
12. honapra kialakult-e stabil cornealis epithelium (azaz megsziint-e az epithelialis hiany) a
neovascularisatio jelent6s kitijulasa nélkiil (legfeljebb egy kvadranst érintett, centralis cornealis
érintettség nélkiil). Osszesen 75 (72,1%) kezelés esetében jelentették a kezelés sikerességét. Az
eredményeket szenzitivitasi analizissel igazoltdk, amely soran a felszini neovascularisatiot egy
fliggetlen vizsgal¢ is értékelte, vak modon, a Holoclar betiltetése eldtt és utan, a betegek szemérol
készitett fotok felhasznalasaval.

Tovabbi, klinikailag jelentds paramétereket is értékeltek a masodlagos hatasossagi elemzések soran.
A mitét el6tti szamhoz képest (40 beteg legalabb egy tiinettel; 38,5%) a tiinetekkel (fajdalom, égetd

érzés vagy photophobia) rendelkez6 betegek aranya jelentdsen csokkent a miitét utdn egy évvel
(12 beteg; 11,5%).



Otvenegy beteg (49,0%) latasélessége javult legalabb egy teljes sorral a Snellen-tdblan (vagy egy
kategoriat a stilyosan karosodott esetekben). Azok kozott a betegek kozott, akiknél nem allt fenn a
cornealis stroma hegesedése (15/18 beteg, 83,3%), nagyobb aranyban volt tapasztalhato a latasélesség
javulasa, mint azoknal, akiknél hegesedés allt fenn (36/81 beteg, 44,4%). A latasélességre vonatkozo
kategorialis értékek LogMAR (Logarithm of the Minimum Angle of Resolution) értékre valo
konvertalasa utan az esetek 47%-aban (85-bdl 40 esetben hianytalan értékekkel) legalabb

3 Snellen-sornak volt megfeleld a javulas.

Otvenhét betegnél tortént keratoplastica a cornealis transzplantaciot kovetden egy évvel; a sikeres
keratoplastica (azaz stabil cornealis epithelium a neovascularisatio jelentds kijulasa nélkiil) aranya
42,1% volt (N = 24).

A HOLOCORE kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalat egy multinacionalis, multicentrikus, prospektiv,
nyilt elrendezésii, nem kontrollos, beavatkozassal jaro klinikai vizsgalat volt a corneaéos epithelium
helyreallitasanak céljabol alkalmazott Holoclar hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelésére a
szem égési sériilései miatt kdzepesen sulyos vagy sulyos LSCD-ben szenvedd betegeknél. A
vizsgalatban 0sszesen 76 felndtt és 4 gyermek vett részt mindkét nembdl. A gyermekeket bevontak a
biztonsagossagi értékelésbe.

Az elsddleges hatasossagi végpont azoknak a betegeknek a szazalékos aranya volt, akiknél az els6
kezeléstol szamitott 12. honapban sikeres volt a transzplantacio. A transzplantaci6 sikerét a fiiggetlen
értékeldk a 2D-s képek alapjan az els6 kezelés utan egy évvel értékelhetd eredményekkel rendelkezd
felnott betegek 41%-anal itélték sikeresnek, és a betegek 57,8%-4anal tapasztaltak a felszini cornealis
neovascularisatio mértékének csokkenését ugyanebben az idészakban.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a transzplantacio sikeres volt és akik a vizsgaloorvosok altal
kozvetlen miiszeres és klinikai értékelések alapjan értékelt egyéb javulasokat tapasztaltak, nagyobb
mértéki volt, mint a fiiggetlen értékelok altal a képek alapjan értékelt betegeké: a vizsgaldorvosok a
betegek 77,0%-anal itélték sikeresnek a kezelés altalanos kimenetelét, és a betegek 82%-anal nem volt
epitheliumhiany.

Ezen kiviil a fliggetlen értékeldk altal értékelt transzplantacids siker magasabb volt a globalis
konszenzus dokumentum iranyelvei szerint értékelve: a betegek 50,9%-anal volt kedvezo a kimenetel.
Hasonldképpen, az LSCD stadiumanak javulasa a globalis konszenzus dokumentum iranyelvei szerint
magasabb volt (60,9%), mint a kvadrans modszerrel értékelt arany (a betegek 57,8%-anal volt
megfigyelhetd a felszini cornealis neovascularisatio csokkenését a fiiggetlen értékeldk szerint).

A zéaroviziten a megjelent betegek 82%-anal nem volt epitheliumhiany, 49,2%-nél normalis limbalis
hiperaemia €s 44,3%-nal normalis cornea-érzékenység allt fenn. A régota fennallé LSCD-tiinetek
javultak, a betegek 75,4%-anak nem volt €g6 érzése, és 78,7% szamolt be arrol, hogy megsziint a
fajdalomérzése. Az altalanos latas minden idGpontban statisztikailag szignifikans (p<0,001) javulast
mutatott a legjobb korrigalt latasélességben (best corrected visual acuity, BCVA), mig az altalanos
egészségi allapot Osszességében valtozatlan maradt.

Azok a betegek, akiknél a Holoclar megtapadasa sikeres volt a HOLOCORE vizsgalat végén
(kimenetel egy évvel a Holoclar implantacidja utan), beléptek a HOLOCORE-FU vizsgalatba,
amelynek célja a Holoclar-implantacio hosszu tavua biztonsagossaganak és toleralhatosaganak
igazolasa, valamint a kezelésbdl szarmaz6 elény megerdsitése legfeljebb hat éven keresztiil. A
hatasossag a teljes utankovetési iddszak alatt fennmaradt, a transzplantaciotol szamitott egy év utani (a
HOLOCORE-FU vizsgalat 1. napja) legalabb 60,0%-os sikertdl a transzplantaciotol szdmitott hat év
utani (a HOLOCORE-FU vizsgalat 1800. napja) maximalis 100%-ig. A hosszu tavi biztonsagossag és
toleralhatosag értékeléséhez a f6 és az utankovetési vizsgalatokban tapasztalt nemkivanatos
eseményeket Osszesitették, hogy biztositsak a potencialis biztonsdgossagi minta azonositasat egy
hosszabb utankovetés soran. Az utdnkovetési vizsgalatban nem fordult eld 1j, sulyos nemkivanatos
esemény; 1 esetben jelentettek a Holoclar-ral kapcsolatos corneaopacitast.



Ezen kiviil két évvel a Holoclar beiiltetése utan a keratoplastican atesett betegek sikeres cornea-
transzplantaciot mutattak: 85,7% (n/N = 12/14) a kvadrans modszer alapjan torténd értékeléskor és
93,3% (n/N =14/15), amikor a siker a vizsgalo6 altalanos klinikai megitélésén alapult.

A vizsgalati eredmények alatamasztjak az ACLSCT (Autologous Cultivated Limbal Stem Cell
Transplant, autolog tenyésztett limbalis Ossejt-transzplantacid) €s a Holoclar, valamint a keratoplastica
kozotti szinergiat is az LSCD kezelésében.

I1d6sek

A HLSTMO1 vizsgélatban 6sszesen hét (a vizsgalati populacid 6,7%-a) olyan beteg vett részt, aki a
kiindulasi idOpontban mar bet6ltdtte a 65. életévét, hét beteget (24,1%) eredetileg bevontak a
HLSTMO2 vizsgalatba, és 6 beteget (8,2%) bevalasztottak a HOLOCORE vizsgélatba. Bar az adatok
az vizsgalati alanyok kis szama miatt korlatozottak, az ezekbdl a vizsgalatokbdl szarmazo adatok azt
mutattak, hogy a sikeres kezelés aranya ¢€s a hatasossag hasonld volt az dsszes kezelt betegnél
tapasztaltakhoz.

A HOLOCORE-FU vizsgalatban 6sszegytijtott hossza tdva adatok megerdsitették a Holoclar
biztonsdgossagat, mivel a hatdsossagi arany fenntartdsa mellett nem fordult el6 a gyogyszer
alkalmazasahoz kapcsolodo nemkivanatos esemény. A hosszu tavu vizsgalatban utankdvetett 4 beteg
kozil kettd kimenetele sikeres volt: 1 betegnél fennmaradt a HOLOCORE-ban észlelt sikeres
kimenetel, és 1 pedig a keratoplastica utan lett sikeres kimeneteli. A CNV kvadransokban torténd
mérésén alapuld sikertelen kimeneteli masik két beteg koziil az egyiket a vizsgalo klinikai értékelése
sikeresnek itélte, igy a végso sikerességi arany 75% volt a vizsgald altaldnos megitélése szerint.

Gyermekek és serdiilk

A HLSTMO1 és HLSTMO2 vizsgalatokba dsszesen 6t 8—17 éves beteget vontak be. A mellékhatasok
profilja ezeknél a gyermekeknél és serdiiloknél nem kiilonbozott a felnétt populaciotol.

A HOLOCORE vizsgalatba négy, 6 és 13 év kdzotti beteget vontak be (2 fitl és 2 lany). Ezt a néhany
beteget nem vontak be a hatasossagi elemzésbe, de minden paraméter hasonl6 hatasossagi szintet
mutatott, mint amit a kezelt betegeknél altalaban megfigyeltek. A gyermekgyogyaszati csoportban
Osszesen 12 nemkivanatos esemény fordult el6, egyik sem mindsiilt stilyosnak, 2-t a Holoclar-
transzplantaciohoz kapcsolodo sebészeti beavatkozassal lehetséges Osszefiiggésben allonak
mindsitettek, de egyik sem volt 6sszefiiggésben a Holoclar-ral.

A HOLOCORE-FU vizsgalatban a vizsgalatba bevont 2 gyermek (6 és 13 éves) hosszu tavh adatai
megerdsitették a Holoclar biztonsagossagat, mivel nem fordultak el6 a gyogyszer alkalmazasahoz
kapcsolodo nemkivanatos események. Ezeknél a betegeknél a hatasossagi kimenetel sikertelen volt,
megerdsitve a HOLOCORE negativ eredményét rajuk vonatkozoan az 1 éves utankovetés soran. A
HOLOCORE vizsgélatban kezelt mésik két gyermekkel kapcsolatban, akik az 1. évben sikeres
kimeneteltiek voltak, és nem keriiltek bevonasra az utdnkovetési vizsgélatba, nem nyujtottak be hosszu
tava informaciot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A készitmény helyileg iiltetend6 be.

A Holoclar természetébdl és javallott klinikai alkalmazasadbol adodoan a hagyomanyos, felszivodast,
biotranszformaciot és eliminaciot értékeld farmakokinetikai vizsgalatok nem értelmezhetok. A
Holoclar-kezelést kdvetd keratoplastica soran a betegek szaruhartyajabol vett mintak
immunhisztokémiai vizsgalata azt mutatta, hogy a beiiltetett Ossejtek normal, tobbrétegii cornealis
epitheliumréteget hoztak 1étre, amely nem vandorolt 4t a kotéhartyaba vagy lefelé, és nem hatolt be a
basalis ocularis strukttrakba.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

10



A nem klinikai jellegi biztonsagi adatok a human autolog sejtkultirak tumorgenezisének in vitro
vizsgalatara korlatozodnak. A vizsgalatok soran tanulmanyoztak a sejt kariotipusat, az adhéziotol
fiiggetlen novekedést (sejtszaporodast lagy agaron), valamint a névekedésifaktor-fliggd proliferaciot.
Az in vitro vizsgalatok alapjan nincs bizonyiték a feliileti tapadast nem mutatd, névekedésifaktor-
fliggetlen sejtszaporodasra, abnormalis kariotipusra vagy immortalizaciés eseményekre, amelyek
tumorgenezist indukal6 hatdsra utalnanak.

A Holoclar biztonsagossagat a két retrospektiv klinikai vizsgalat eredményei tamasztjak ala.

A hagyomanyos, nem klinikai jellegli, reproduktiv és fejlodési toxicitasi vizsgalatok az autolog, felnott
sejtes készitmény természetébdl és klinikai alkalmazasabol adodoan nem tekinthetdk relevansnak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

transzportmédium (Dulbecco altal modositott Eagles-médium L-glutaminnal kiegészitve)
fibrinvaz

6.2 Inkompatibilitasok

A Holoclar-ral végzett hivatalos kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd
mas gyogyszerekkel a posztoperativ id6szak alatt, a cornea epitheliumanak teljes gyogyuléasaig. Ez
alol kivételt képeznek a kozvetlen posztoperativ idészakban profilaxis céljabol nem topicalisan
alkalmazando antibiotikumok és kortikoszteroidok.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

36 ora.
A Holoclar-t az els6dleges tartaly kibontasat kovetden 15 percen beliil fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

15 °C-25 °C kozotti hdmérsékleten tarolando.

Hitoszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

Tilos besugarozni (pl. rontgensugarral)!

Tilos sterilizalni!

A baktérium-, gomba- és virusfertozésektol valo védelem érdekében az elsddleges acéltartalyt tartsa
jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkéz(6k) a hasznalathoz, alkalmazashoz
vagy az implantaciohoz

A Holoclar egyedi kezelési adagként, menetes kupaku tartalyban keriil szallitasra. Minden tartaly
3,8 cm?, transzportmédiumban 1évd, fibrinvazra rogzitett, autolég human cornealis epitheliumot
tartalmaz.

A tartdly egy masodlagos miianyag tartalyban talalhato, amely egy lezart, steril tasakba van helyezve.
A lezart tasak egy szervszallitasra alkalmas, homérséklet-monitorral ellatott, nem steril, hdszigetelt

dobozban van. Végiil, a hdszigetelt doboz egy cipzarral zarodo szallitotaskaba keriil elhelyezésre.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidok
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Ovintézkedések a gyogyszer el6készitése vagy alkalmazésa el6tt

A Holoclar-t az intézményen beliil lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.

Ez a gyogyszer biologiai anyagot tartalmaz. A fert6z6 betegségek potencialis atvitelének elkeriilése
érdekében az egészségiigyi szakembereknek megfeleld 6vintézkedéseket kell tenniiik (kesztyti,
védoruhazat és szemvédd eszkoz viselése) a Holoclar-ral torténdé munkavégzés kozben.

A Holoclar kizarolag autolog beiiltetésre alkalmazhato. A beiiltetés elétt gondosan ellendrizni kell,
hogy a beteg személyazonossaga megfelel-e a szallitasi dokumentumon ¢€s a készitményt tartalmazo
tartalyon feltiintetett beteg-/donorazonositonak.

Keriilni kell a Holoclar tartdlyanak radzasat, fejtetre forditasat, vagy barmely mas, a tartalyra
gyakorolt mechanikai rahatast.

A Holoclar-t tilos sterilizalni! Alaposan meg kell vizsgalni, hogy a tartaly és annak zarja nem sériilt-e.
Ha a Holoclar elsédleges tartalya sériilt, a készitmény kiilleme megvaltozott és/vagy szemcsék
észlelhetdk a készitményben, a készitményt tilos felhasznalni, és vissza kell kiildeni a gyarto részére.
Ha a szigetelt dobozban talalhaté hémérséklet-monitor nem a tarolasi feltételeknek megfeleld
hémérsékletet jelez, forduljon a gyartohoz.

Tovabbi informaciokért olvassa el az oktatasi anyagot.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

A Holoclar-ral valé véletlen expozici6 elkeriilendd. Véletlen expozicio esetén a human eredeti
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell kovetni. A Holoclar-ral esetlegesen érintkezésbe
keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld fertétlenitoszerrel dekontaminalni kell.

A gyo6gyszer megsemmisitésére vonatkozd dvintézkedések

A gyogyszer potencialisan fert6zott bioldgiai anyagot tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszert és a
Holoclar-ral érintkezésbe keriilt anyagokat (szilard és folyékony hulladék) potencialisan fert6zo
hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetli anyagok kezelésére vonatkozo helyi
iranyelveknek megfelelden.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100,
41125, Modena,

Olaszorszag

Telefonszam: +39 059 2058070
Fax: +39 059 2058115

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/987/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. februar 17.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megtjitasanak datuma: 2024. februar 22.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e  ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyuld) Gijabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A készitmény biztonsagos és hatasos alkalmazésa érdekében az alabbi kockazat-minimalizalasra
iranyul¢ intézkedések sziikségesek:
Az egészségligyi szakemberek szamara késziilt oktatasi anyag, amely képzést nyujt a készitmény
megfelel6 alkalmazasardl és a kockazatok minimalizalasardl az alabbi kulcsfontossagu pontokat
kiemelve:

- abetegek kivalasztasa;

- abetegek kovethetdsége, azonositok hasznalata;
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- biopszia, beiiltetés, és az azt kdvetd ellatas;

- abenzalkonium-kloridot tartalmazé szemcseppek ellenjavallt alkalmazasa;

- a Holoclar-kezeléssel egyidejlileg kertilni kell a topicalisan alkalmazott lidokain, illetve az

adrenalint tartalmaz6 érzéstelenitok alkalmazasat;

- aglaucoma és a blepharitis kockazata;

- aregiszterbe vald bevalogatas eldsegitése;

- feltételezett mellékhatasok bejelentése.
Az oktatasi anyagnak tartalmaznia kell az Oktatoi kézikonyvet és az oktatasi programot is. Utobbi
annak tesztelésére szolgal, hogy az orvosok megfelelden elsajatitottak-e az oktatasi anyagot.
Oktatasi anyag betegek és/vagy gondozoik részére az alabbi kulcsfontossagl pontok leirdsaval:

- a benzalkonium-kloridot tartalmazo6 szemcseppek ellenjavallt alkalmazasa;

- az antibiotikumokkal és kortikoszteroidokkal végzett, beiiltetés utani kezelés mellékhatasai;

- abetegek tajékoztatasa a regiszterrdl;

- feltételezett mellékhatasok bejelentése.

16



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
CIPZAROS, LEZARHATO TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Holoclar 79 000-316 000 sejt/cm?, szdvettenyészet, €16 szovet potlasara.

Ossejteket tartalmazo, ex vivo tenyésztett, autolog, human cornealis epitheliumsejtek.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ez a készitmény human eredetii sejteket tartalmaz.

A Holoclar egy atlatszo, kor alakt lap, amelyen 300 000—1 200 000 életképes, autolog, human
cornealis epitheliumsejt (79 000-316 000 sejt/cm?) talalhat6, emellett atlagosan 3,5% (0,4—16%)
limbalis dssejtet, valamint &ssejt eredetii, &tmeneti 0sztddo és terminalisan differencialt sejteket
tartalmaz, transzportmédiumba helyezett, 2,2 cm atmérdji fibrinrétegen.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Transzportmédium (Dulbecco altal modositott Eagles-médium L-glutaminnal kiegészitve).
Fibrinvaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szovettenyészet, €16 szovet potlasara.
Minden tartaly 3,8 cm?, transzportmédiumba meriilt, fibrinvdzhoz régzitett autolog humén cornealis
epitheliumot tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Beiiltetésre.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Potencialisan fert6zott biologiai anyag.
Ovatosan kezelendo, keriilje a razast, fejtetore forditast vagy mas mechanikai rahatast.
Kizarolag autolog alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP: nap/hénap/év
Az alabbi id6pontig: ora/perc (CET - kozép-eurdpai ido)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

15 °C-25 °C kozotti homérsékleten tarolando.

A baktérium-, gomba- és virusfertdzésektdl valo védelem érdekében az elsddleges acéltartalyt tartsa
jol lezarva.

Nem fagyaszthato!

Tilos sterilizalni!

Tilos besugarozni (pl. rontgensugarral)!

Minden egyes tétel szervatiiltetéshez hasznalt, szabalyozott homérsékletii, hdszigetelt dobozban kertil
szallitasra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer potencialisan fertdzott biologiai anyagot tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve a hulladékanyag megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo hulladékok
kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Holostem s.r.1., via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena, Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/987/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
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Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

MUANYAG TASAK (HARMADLAGOS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Holoclar 79 000-316 000 sejt/cm?, szdvettenyészet, €16 szovet potlasara.
Ossejteket tartalmazo, ex vivo tenyésztett, autoldg, human cornealis epitheliumsejtek.

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Ez a készitmény human eredetii sejteket tartalmaz.

A Holoclar egy atlatszo, kor alakt lap, amelyen 300 000—1 200 000 életképes, autolog, human
cornealis epitheliumsejt (79 000-316 000 sejt/cm?) talalhatd, emellett atlagosan 3,5% (0,4—16%)
limbalis Ossejtet, valamint dssejt eredetli, atmeneti 0sztddo €s termindlisan differencialt sejteket
tartalmaz, transzportmédiumba helyezett, 2,2 cm atmérdji fibrinrétegen.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Transzportmédium (Dulbecco altal modositott Eagles-médium L-glutaminnal kiegészitve).
Fibrinvaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szovettenyészet, 10 szovet potlasara.
Minden tartaly 3,8 cm?, transzportmédiumba meriilt, fibrinvdzhoz régzitett autolog humén cornealis
epitheliumot tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Beiiltetésre.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Potencialisan fert6zott biologiai anyag.
Ovatosan kezelendo, keriilje a razast, fejtetore forditast vagy mas mechanikai rahatast.
Kizarolag autolog alkalmazasra.
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8. LEJARATIIDO

EXP: nap/hénap/év
Az alabbi idépontig: 6ra/perc (CET — kdzép-europai idd)

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

15 °C-25 °C kozotti homérsékleten tarolando.

A baktérium-, gomba- és virusfertdzésektdl valo védelem érdekében az elsddleges acéltartalyt tartsa
jol lezarva.

Nem fagyaszthat6!

Tilos sterilizalni!

Tilos besugarozni (pl. rontgensugarral)!

Minden egyes tétel szervatiiltetéshez hasznalt, szabalyozott hémérsékletii, hoszigetelt dobozban keriil
szallitasra.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
MEGSEMMISITESERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer potencialisan fertdzott biologiai anyagot tartalmaz. A fel nem hasznalt gyogyszer,
illetve a hulladékanyag megsemmisitését a human eredetli anyagokbol szarmazo6 hulladékok
kezelésére vonatkozo helyi iranyelvek szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Holostem s.r.1., via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena, Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/987/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy. sz.:
A beteg uto- és vezetékneve:
A beteg sziiletési datuma:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

23



| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

MENETES KUPAKU TARTALY

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Holoclar

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3.  LEJARATIIDO

EXP:
DATUM:
ORA: (id6zéna)

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy. sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEBINFORMACIOK

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Holostem s.r.1.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Holoclar 79 000-316 000 sejt/cm?, szovettenyészet, é16 szovet pétlasara.
Ex vivo tenyésztett Ossejteket tartalmazo autolog human cornealis epitheliumsejtek.

VEza gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt alkalmazzak Onnél ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szaimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon sebészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl sebészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Holoclar, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Holoclar beiiltetése elott

Hogyan {iltetik be a Holoclar-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Holoclar-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusi gyogyszer a Holoclar, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Holoclar egy olyan gyogyszer, amely a szaruhartya (a szem eliilso, attetsz6 része, amely a szines
szivarvanyhartyat fedi) sériilt sejtjeinek — koztiik az ugynevezett limbalis sejtek — helyettesitésére
szolgal, amelyek normal esetben segitenek fenntartani a szem egészségét.

A Holoclar egy olyan réteg, amely az On sajat sejtjeibél all, amelyeket (ex vivo modon, vagyis a testén
kiviil) szaporitottak abbol a mintabol, amelyet biopszidnak nevezett kismiitétes eljaras soran az On
szemének tigynevezett limbalis sejtjeibdl vettek le. Minden egyes Holoclar készitmény egyedileg
gyartott €s egyszeri kezelésre szolgal, bar a kezelések meg is ismételhetok. A Holoclar eléallitdsahoz
hasznalt sejtek igynevezett autoldg limbalis sejtek:

. Az autoldg azt jelenti, hogy az On sajat sejtjeibdl all.

. A limbusz a szem egy része. Ez a szem szivarvanyhartyajat (iriszét) hatarolo perem. A
képen lathato, hogy a szem mely része a limbusz.
. A limbusz limbalis sejteket tartalmaz, amelyek normal esetben segitenek fenntartani a

szem egészségét. Egyes limbalis sejtek ossejtek, amelyek képesek 11 sejteket
létrehozni. Ezek az j sejtek helyettesithetik a szem sériilt sejtjeit.
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A Holoclar-t a feln6tt betegek sériilt szemfelszinének helyreallitasa céljabdl tltetik be. A fizikai vagy
kémiai égés kovetkeztében sulyosan sériilt szemen szamos heg alakulhat ki, és a limbusz is sériilt
lehet. A limbusz sériilése kovetkeztében nem torténik meg a természetes gydgyuldsi folyamat, vagyis
a szem sériilése soha nem fog megfelelden regeneralodni.

Néhany egészséges limbalis sejt kinyerésével laboratoriumi koriilmények kdzott 1), egészséges szovet
ndveszthetd, a fibrin nevil fehérjébal 1étrehozott, vazként szolgalo rétegen. A sebész ezt a
szovetréteget iilteti majd be a sériilt szaruhartyaba, segitve ezzel a szem természetes gyogyulasat.

2. Tudnivalok a Holoclar beiiltetése elott

Onnek nem iiltethet6 be a Holoclar:
- ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére, a szarvasmarha-szérumra
vagy az egérsejtekre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Holoclar beiiltetése el6tt beszéljen sebészével.

A Holoclar-t egyedileg készitik el, mindig az On sajat sejtjeibél, és Onédn kiviil masnak nem iiltethetd
be.

Ha Onnek heveny szemfertézése van, a szeme bedagadt vagy vords (gyulladt), akkor a kezelést el kell
halasztani, amig a szeme meg nem gyogyul.

A Holoclar készitéséhez két allati eredetii sszetevot hasznalnak. Az egyik a
szarvasmarhamagzatokbol nyert szérum, amely segiti az On sejtjeinek szaporodasat. A mésik
Osszetevd egy specialis, inaktivalt egérsejt, amely a limbalis sejtek osztodasahoz kell. Ha On
allergias barmelyik dsszetevére, akkor az On esetében ez a készitmény nem alkalmazhato (lasd fenn
az ,,Onnek nem iiltethetd be a Holoclar” részben).

Amennyiben Onnél fennall az aldbbi szembetegségek barmelyike, azt kezelni kell a gyogyszer
alkalmazasa el6tt:
* rosszul zar6do szemhéjak;
= akotéhartya (a szem fehér része feletti védoréteg) hegesedése, olyan karosodassal, amely
miatt az a szemhéjak belso feléhez n6 (a fornix — vagyis a kotohartya-boltozat —
megrovidiil);
» aszem ¢érzéktelenné valasa a fajjdalommal szemben (a szaruhartya vagy kotéhartya
érzéketlensége vagy csokkent érzékenysége);
» akotéhartya rand a szaruhartyara (pterigium);
» sulyos szemszarazsag.
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Egyéb esetek, amikor a Holoclar nem alkalmazhaté

M¢ég abban az esetben is megtorténhet, hogy nem kezelhetik a Holoclar-ral, ha a sebész mar levette a
gyogyszer elkészitéséhez sziikséges kisméretli mintat az On limbdlis sejtjeibdl (elvégezte a biopsziat).
Ez akkor fordulhat eld, ha a biopszids minta nem megfelel6 a Holoclar elkészitéséhez, ha a sejtek nem
szaporithatok laboratoriumban, vagy a szaporitott sejtek nem felelnek meg minden mindségi
kovetelménynek. Ilyen esetben a sebész tajékoztatja Ont errdl.

Gyermekek és serdiilok

Eddig csak nagyon kevés gyermeket kezeltek, ezért korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
azzal kapcsolatban, hogy a kezelés biztonsagos-e gyermekek esetében, illetve, hogy mennyire
hatékony.

Vese- és majproblémak
Kérjiik, beszéljen sebészével a kezelés megkezdése el6tt, ha Onnek maj- vagy vesebetegsége van.

Egyéb gyogyszerek és a Holoclar

Néhany szemcseppben benzalkonium-klorid nevii tartdsitdszer talalhatd. Ez az dsszetevo karositja a
Holoclar-t alkoto sejteket. Ne alkalmazzon benzalkénium-kloridot és/vagy mas tartdsitoszert
tartalmazo6 szemcseppeket. Tandcsért forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége, a gyogyszerrel vald
kezelést el kell halasztani.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Holoclar-t miitéti titon helyezik a szemébe, ami hatassal lehet a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeire. Ezért ne vezessen €s ne kezeljen gépeket a Holoclar beiiltetését
kovetden, egészen addig, amig a sebész szerint az nem biztonsagos. Koriiltekinten tartsa be ezeket
az utasitasokat.

3. Hogyan iiltetik be a Holoclar-t

A Holoclar-t kizarolag sebész irhatja fel és iiltetheti be, korhazi koriillmények kozott.
A Holoclar-ral torténd kezelés kétlépéses eljarés.

1. vizit: Biopszia elvégzése

Az elso viziten a sebész elvégzi a biopsziat, vagyis eltavolit egy kevés, limbalis sejteket tartalmazo
szovetet az On szemébdl. A biopszia el6tt a sebész érzéstelenités céljabol szemeseppet cseppent a
szemébe, majd elvégzi a biopszids miitétet. A levett biopszids mintat fogjak hasznalni a Holoclar
elkészitéséhez. A biopsziat kovetden a sebész antibiotikumkurat ir el6, hogy csokkentse a fertdzés
esélyét.

A Holoclar elkészitése tobb hetet vesz igénybe.

2. vizit: A Holoclar beiiltetése
A masodik viziten a sebész az alabbiakat végzi majd el:

. érzésteleniti a szemét;
. eltavolitja a szaruhartya heges felszinét;
. kicseréli azt a Holoclar-ra.

A mitét napjan a sebész érzésteleniti a szemét, majd az 01j szaruhartya szélét varratokkal rogziti, hogy
a Holoclar biztosan a helyén maradjon. A beiiltetést kovetden a szemhéjat harom napig tapasszal kell
lezarni, a szemet pedig 10—15 napra le kell k&tni.

A miitét utan tobb gyogyszert is felirnak Onnek, amelyek biztositjak a teljes gyogyulast: az
antibiotikumok csokkentik a fertdzés esélyét, a szteroidok pedig csokkentik a duzzanatot és az

29



irritaciot. Nagyon fontos, hogy a sebész altal felirt minden gyogyszert beszedjen, ellenkezd esetben
el6fordulhat, hogy a Holoclar nem fog miikddni.

Kérjuk, hogy az ezekkel a gydgyszerekkel kapcsolatos tovabbi informaciokért minden felirt gyogyszer
betegtajekoztatdjat olvassa el.

A Holoclar beiiltetésével kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon a sebészhez.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legtobb mellékhatas a szemet érinti, és néhany a miitét vagy az azzal kapcsolatos gydgyszeres
kezelés miatt alakul ki. A legtobb mellékhatas enyhe, €s a mitétet kovetd hetekben elmulik.

A legsulyosabb mellékhatasok a szaruhartyat érintd problémak (er6zid), valamint a szaruhartya
kilyukadasa a kezelés sikertelensége miatt, amelyek a Holoclar beiiltetését kovetd 3 honapon
beliil alakulhatnak ki. Ilyen esetben forduljon sebészéhez.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet
e A Holoclar beiiltetésének helyén, a miitét helye koriil kialakult vérzés;
e szaruhartya-problémak (er6zio);
¢ megndvekedett nyomas a szemben (glaukoma);
e szemfijdalom;
e szaruhartya-gyulladas;
e szemhéjgyulladas (blefaritisz);
e a miitét miatti szemészeti szovodmények.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

o Szembetegségek — a szemhéjak leragadésa, bevérzett szemek, szemduzzanat és
szemgyulladés, a szaruhartya kilyukadasa, elvékonyodasa és elhomalyosodasa,
szemirritacio, a szemhéj elfordulasa, a szempillak befelé iranyuld ndvekedése, a pupilla
tagulasa és konnyezés;

o fényérzékenység;

e az implantatum koriili talburjanzas (metaplazia);

e idegentestérzés a szemben;

e szaruhartya-fert6zés;

e kotohartya-gyulladas;

e varratszakadas;

e 3julas;

o fejfijas;

e hanyinger;
e hanyas;

e aszemhéj borének vérzese;
e allergids borgyulladas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl sebészét. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Holoclar-t tarolni?
Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak szolnak.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A cimkén feltiintetett lejarati id6 {EXP} utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

Legalabb 15 °C-on ¢és legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Huitészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

A mitétig tartsa a Holoclar-t az acéltartalyban és a miianyag tasakban. Ez védelmet nytjt a
baktériumfertézésekkel szemben.

A Holoclar-t tilos besugarozni vagy sterilizalni.

Mivel a gyogyszert mitéti eljaras soran kell felhasznalni, a korhazi személyzet felelds annak
alkalmazasa el6tti és alatti megfelel0 tarolasaért, illetve a megfelelé megsemmisitéséért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Holoclar

- A készitmény hatéanyaga 300 000—1 200 000 €16 szemsejt, amelyeknek atlagosan 3,5%-a
Ossejt. A Holoclar négyzetcentiméterenként 79 000-316 000 sejtet tartalmaz.

- Két segédanyagot tartalmaz: az egyik a fibrin, egy attetszo, vazként szolgalo réteg a Holoclar
épségének megdrzése érdekében, a masik pedig az livegben talalhato és a sejtek tarolasara
szolgalo folyadék, amely aminosavakat, vitaminokat, sokat és szénhidratokat tartalmaz, €s
amelynek neve Dulbecco altal modositott Eagles-médium L-glutaminnal kiegészitve.

Milyen a Holoclar kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Holoclar egy sejtréteg, amely a szembe iiltethetd. A sejteket egy kisméretli, steril tartalyban
tartjak ¢letben. A gyogyszert tobb rétegnyi csomagolas védi a baktériumoktol, valamint ez
biztositja, hogy a Holoclar homérséklete 36 6ran at stabil maradjon, amennyiben a tasakot
szobahémérsékleten (15 — 25 °C kozott) taroljak.

Minden tasak egyedi kezelési adagot tartalmaz, amely elég a szaruhartya lefedéséhez.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100,

Modena, 41125,

Olaszorszag

Telefonszam: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:<{EEEE. honap}>

Egyéb informaciéforrasok
A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
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Ovintézkedések a gyogyszer el6készitése vagy alkalmazésa eltt

A Holoclar-t az intézményen beliil lezart, torésbiztos és szivargasmentes tartalyokban kell szallitani.

Ez a gydgyszer human cornealis epitheliumsejteket tartalmaz. A fert6z6 betegségek potencialis
atvitelének elkeriilése érdekében az egészségligyi szakembereknek megfeleld ovintézkedéseket kell
tenniiik (keszty(l, védéruhazat és szemvédo eszkoz viselése) a Holoclar-ral torténé munkavégzés
kozben.

El6készités az alkalmazas elbtt

A Holoclar egy beiiltetésre kész, fejlett terapias gyogyszerkészitmény.
A Holoclar-t megfelelden képzett és képesitett sebésznek kell beiiltetnie.

Alkalmazas

Beiiltetés

A Holoclar kizarolag autolog alkalmazasra szolgal, és semmilyen koriilmények kdzott nem adhato
mas betegnek. A Holoclar-t tilos alkalmazni, ha a készitmény cimkéjén feltiintetett adatok és a gyartasi
szam nem egyeznek meg a beteg személyazonossagaval.

A Holoclar-t aszeptikus kortilmények kozott kell alkalmazni. Limbalis peritomiat alkalmazva a
kotohartya ala kell jutni, majd a cornealis fibrovascularis szovet kimetszésével el6 kell késziteni a
sériilt teriiletet. Ezt kdvetOen a tenyésztett szovetet a levalasztott kdtohartya ala kell beilleszteni. A
betiltetend6 lap kilogo részeit le kell vagni, a széleit pedig be kell fedni a kotéhartyaval, vicryl vagy
selyem 8/0 varroanyagot hasznalva, 2-3 6ltés (varrat) segitségével, a 1¢zi6 fizikai lezarasa, illetve az
implantatum rogzitése céljabol. A beiiltetés helye felett a szemhéjakat Steri-strip ragasztoszalag
segitségével zarva kell tartani.

A Holoclar beiiltetése altalaban topicalis retrobulbaris vagy parabulbaris érzéstelenités mellett
végzendd. Masfajta érzéstelenités is alkalmazhato a sebész belatasa szerint, kivéve lidokain
hatéanyagu helyi érzéstelenités vagy adrenalint tartalmazo érzéstelenitok alkalmazasat, melyeket el
kell keriilni.

A Holoclar egyiittes alkalmazasa benzalkonium-kloridot és/vagy egyéb tartositoszert tartalmazo
szemcseppekkel nem javasolt.

A Holoclar alkalmazasa antibiotikumok ¢és kortikoszteroidok alkalmazasaval jar egyiitt. A beiiltetést
kovetden megfeleld adagolasi rendd, topicalis €s szisztémas gyulladasgatlo és profilaktikus
antibiotikum-kezelés sziikséges.

A beliltetést kovetden a beteget megfeleld rendszerességgel monitorozni kell.

Intézkedések véletlen expozicid esetén

Véletlen expozici6 esetén a human eredetii anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveket kell
kovetni. A Holoclar-ral esetlegesen érintkezésbe keriilt munkafeliileteket és anyagokat megfeleld
fert6tlenitészerrel kell dekontaminalni.

A gyogyszer megsemmisitésére vonatkozd ovintézkedések

A fel nem hasznalt gyogyszert és a Holoclar-ral érintkezésbe keriilé anyagokat (szilard és folyékony
hulladék) potencialisan fert6z6 hulladékként kell kezelni és megsemmisiteni, a human eredetii
anyagok kezelésére vonatkozo helyi iranyelveknek megfelelden.
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