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Edukacijski priruénik za probir i lije€enje bolesnika prije i poslije
transplantacije autolognog epitela roznice rekonstruiranog iz
mati€nih stanica

Ovaj se prirucnik mora procitati zajedno sa sazZetkom opisa
svojstava lijeka Holoclar®
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1 Kome je namijenjen ovaj edukacijski priru¢nik?

Ovaj edukacijski priruénik izvor je informacija za lijeCnike specijaliste oCne kirurgije koji Zele
primjenjivati Holoclar®, pripravak koji sadrzi autologne epitelne stanice ljudske roznice.

Ovaj se priruc¢nik mora procitati zajedno s odobrenim sazetkom opisa svojstava lijeka.

2  Sto je Holoclar®?

Holoclar® je prozirni okrugli listié s 300 000 do 1 200 000 vijabilnih autolognih epitelnih stanica ljudske
roznice (79 000 — 316 000 stanica/cm?), ukljudujuéi prosjeéno 3,5 % limbalnih mati¢nih stanica, te
usmjerene progenitorske stanice i zavrSno diferencirane stanice nastale iz mati¢nih stanica. Te se
stanice ekspandiraju ex vivo iz autolognog tkiva dobivenog biopsijom zdravog oka ili neosteéenog dijela
oka (u slu¢aju obostrane ozljede). Ekspandirane stanice pri¢vrSéene su na prozirni potporni fibrinski sloj
promjera 2,2 cm i uronjene u transportnu podlogu.

3 Za $to se koristi Holoclar®?

Holoclar® je indiciran za lijedenje odraslih bolesnika s umjerenim do tegkim, jednostranim ili obostranim
nedostatkom limbalnih mati¢nih stanica (definiranim prisutno$¢u povrsinske neovaskularizacije roznice
u najmanje dva kvadranta roznice, sa zahvac¢anjem sredidnjeg dijela roZnice, te teSkim ostecenjem
o$trine vida) zbog fizikalnih ili kemijskih opeklina oka. Za biopsiju je potrebno najmanje 1-2 mm?
neostecenog limbusa.

Svaki pripravak Holoclar® namijenjen je jednom postupku lijeenja. LijeSenje se moZe ponoviti ako
nadlezni lijeCnik smatra da je to indicirano.

Ovaj proizvod primjenjuju specijalisti o€ne kirurgije koji su prosli sluzbenu obuku iz nagina primjene
pripravka Holoclar®.

Holoclar® je namijenjen samo autolognoj primjeni i mora se primjenjivati zajedno s ekcizijom
fibrovaskularnog panusa roznice (priprema lezista defekta), fizickim zatvaranjem lezije (Sivanjem
spojnice) i poslijeoperacijskim antibiotskim i protuupalnim lije€enjem.

4 Kako se primjenjuje Holoclar®?

Bududi da je Holoclar® autologni proizvod, mora se primijeniti na istom bolesniku (primatelju) od kojeg
je uzet bioptat. Svaka pogreska u ovom pogledu mozZe dovesti do reakcije na strano tkivo,
odbacivanja transplantata i/ili izostanka djelotvornosti lije¢enja. Zbog tih je razloga nuzno
izbjegavati svaku nejasnocu u vezi s identitetom bolesnika u svim fazama lijeenja.

Bolesnici lije¢eni pripravkom Holoclar® uvijek se identificiraju po imenu, prezimenu i datumu rodenja,
koji se navode u dokumentaciji i zdravstvenom kartonu (papirnatom i/ili elektronickom) koji se koristi
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tijekom cijelog lijeCenja bolesnika: od vremena prije i poslije biopsije do implantacijskih postupaka.
Klini¢ki centar mora potvrditi da ne postoje bolesnici s istim imenom i prezimenom te datumom rodenja
u kojih se biopsija i implantacija provode istog dana.

Prilikom dolaska radi biopsije, uz ime i prezime bolesnika te datum rodenja prikupljaju se dodatni
podaci za poboljSanje sljedivosti, a uklju€uju spol, zahvac¢eno oko, uzrok nedostatka limbalnih mati¢nih
stanica (engl. limbal stem cell deficiency, LSCD), trajanje bolesti, ime kirurga, datum donacije i mjesto
uzimanja bioptata (adresa klinickog centra). Nakon Sto bioptat bude obraden, serijski broj koji se
koristio u obradi bioptata koristit ¢e se tijekom cijelog preostalog postupka sve do kontrola nakon
implantacije. Kirurg ¢e biti obavijeSten o serijskom broju. Vazno je zapisati serijski broj na zdravstveni
karton bolesnika. Ako u ove tri to¢ke postoji ikakva nepodudarnost u podacima, kirurg se mora obratiti
Sluzbi za korisnike tvrtke Chiesi ili kvalificiranoj osobi Nadlezne sluzbe za ljudska tkiva (engl. Human
Tissue Authority, HTA) (ako je ime te osobe navedeno na odgovaraju¢om dokumentaciji poSilike) radi
pojasnjenja.

Holoclar® mora primijeniti odgovarajué¢e obuéen i kvalificiran kirurg i primjenjuje se samo u bolnici.

5 Medicinski postupci lije€enja pripravkom Holoclar®

U primjeni pripravka Holoclar® koriste se dva kirur§ka postupka: postupak biopsije i postupak
implantacije umetka autolognog epitela roznice.

Cjelokupni proces provodi se u Cetiri faze opisane u odlomcima 5.1 do 5.4, uz evidenciju slijeda
postupaka pomocu kontrolne liste prikazane u poglavlju 10 u kojoj su navedeni svi zadaci potrebni za
dovravanje svake pojedine faze. Za organizaciju tijeka rada i transport biopsije i pripravka Holoclar®
zaduzena je tvrtka Chiesi.

Postupak lije¢enja koji se provodi u kliniCkom centru podijeljen je u sljedece faze:
e Faza l: odabir i edukacija bolesnika
o Faza ll: biopsija
e Faza lll: implantacija umetka epitela

o Faza IV: preporuceni kontrolni pregledi

Dijagram tijeka na 5. stranici ilustrira razligite faze postupka primjene pripravka Holoclar®.
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5.1 Fazal: Odabir i edukacija bolesnika

Holoclar® se primjenjuje u bolesnika s umjerenim do teskim nedostatkom limbalnih matiénih stanica
zbog fizikalnih ili kemijskih opeklina oka. Opis svih zadataka u fazi | mozete procitati u dijelu 10.1.

5.1.1 Procjenalimbalnog nedostatka

Od klju€ne je vaznosti da ocni kirurg temeljito procjeni potencijalne kandidate za lijeCenje pripravkom
Holoclar® te da ocijeni stupanj limbalnog nedostatka kako bi za lije¢enje pripravkom Holoclar® prema
odobrenoj terapijskoj indikaciji bili odabrani samo bolesnici s umjerenim do teSkim limbalnim
nedostatkom (definiranim prisutno$¢u povrsinske neovaskularizacije roznice u najmanje dva kvadranta
roznice sa zahvacanjem sredi$njeg dijela roznice i teSkim oSte¢enjem ostrine vida). Bolesnici sa samo
blagim deficitom ne smiju primiti Holoclar®.

Limbalni nedostatak je promjena roznice &ija su obiljezja izostanak zamjene epitelnih stanica roznice,
koji se prvo ocituje rekurentnim ili perzistentnim defektima epitela, upalnom i posljedicnom migracijom
spojnice preko roznice te stvaranjem neovaskularizirane membrane. Procjena neovaskularizacije
roznice (tj. broj zahvacenih kvadranata; slika 1) i procjena defekta epitela (na temelju bojanja
fluoresceinom) koje provodi oftalmolog kljuéni su za dijagnozu i procjenu teZine deficita te se moraju
provesti prije nego $to se nastavi s primjenom pripravka Holoclar®.

Slika 1: Ocjena tezine neovaskularizacije roznice

| l Imierena nenvaskiilarizaciia TesSka neovaskularizaciia N

Zahvaéenost dva kvadranta roznice ukljucujuci Potpuni nedostatak limbalnih stanica (zahvacena 4
srediSnju povrsinu roznice. kvadranta roznice sa sredi$njim dijelom) uz potpuno
zamucenje roznice i neovaskularnu invaziju.
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5.1.2 Procjena popratnih bolesti

Bolesnici s opeklinama oka mogu istovremeno imati i druge probleme s o€ima. Ako su prisutna,
sljedeéa se stanja moraju korigirati prije postupaka biopsije i implantacije pripravka Holoclar®; u
suprotnom, postupak se ne smije provesti:

° ozilikavanije spojnice sa skracivanjem forniksa

. jako suho oko, npr. Schirmer | test < 5 mm/5 min

. anestezija ili teSka hipoestezija roznice i/ili spojnice

° aktivna upala oka

° popratna malpozicija vjeda

° pterigium

Bolesnike s poznatom preosjetljivoS¢u na bilo koju pomoénu tvar navedenu u dijelu 6.1 saZetka opisa
svojstava lijeka lijecnik mora sluzbeno procijeniti prije nastavka postupka.
Kao mjera opreza, bolje je izbjegavati primjenu pripravka Holoclar® tijekom trudnoée i dojenja.

5.1.3 Edukacija bolesnika

Bolesnik mora biti educiran po svim pitanjima u vezi s postupkom primjene pripravka Holoclar®.
Informativni vodi¢ za bolesnike mora se dati svakom potencijalnom bolesniku prije nego $to se smije
zatraziti bilo kakav pristanak te se mora biti na raspolaganju bolesniku radi odgovarajucih objasnjenja
ako bolesnik, kao potencijalni kandidat, ima ikakvih pitanja.

5.1.4 Pristanak bolesnika

Neophodno je da svi bolesnici potpiSu informirani pristanak koji dopusta obradu osobnih podataka i
Cuvanje bioloSkog materijala u Nadleznoj sluzbi za ljudska tkiva (HTA-u).
Taj je zahtjev izri€ito naveden u Zahtjevu za biopsiju u Prilogu 1.

U slu€aju da se u KliniCkom centru mora Koristiti interni obrazac informiranog pristanka za
prijeoperacijsko i poslijeoperacijsko lije€enje, tu vrstu potpisanog obrasca informiranog pristanka nije
potrebno poslati tvrtki Chiesi; medutim, imajte na umu da se time ne pokriva obrada osobnih podataka.

Ako je potreban savjet za popunjavanje obrasca informiranog pristanka za obradu osobnih podataka i
Cuvanje bioloSkog materijala, slobodno se obratite tvrtki Chiesi.
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5.2 Fazall: Biopsija
Opis svih zadataka u fazi Il mozete procitati u dijelu 10.2.
5.2.1 Planiranje biopsije

Zahtjev za biopsiju (Prilog 1) mora se ispuniti i poslati tvrtki Chiesi radi potvrde podataka u vezi s
biopsijom.

Datum biopsije predlaze klini¢ki centar putem Zahtjeva za biopsiju (Prilog 1) a potvrduje tvrtka Chiesi
putem Obrasca potvrde biopsije (Prilog 2).

Kod procjene datuma biopsije uzimaju se u obzir planiranje i logistiCke potrebe. Ako se biopsija ne
uspije provesti na odredeni datum, to ¢e se smatrati propustom klinickog centra da provede biopsiju. U
slu€aju da se to dogodi, od kirurga ¢e se traziti da napravi novi plan za postupak i vrati neupotrijebljene
epruvete za bioptat.

5.2.2 Pregled prije biopsije

Pregled prije biopsije ukljuCuje prvi probir na zarazne bolesti. Ne predstavlja svaka zarazna bolest
utvrdena na probiru prepreku za lijeéenje pripravkom Holoclar® ali uvelike odreduje uvjete u kojima ée
se raditi kultura limbalnih mati¢nih stanica. Potencijalno zarazan bioloski materijal obradivat ¢ée se
odvojeno tijekom cijelog procesa proizvodnje.

Odredivanje profila zaraznih bolesti

Taj ¢e profil zabiljeZiti kliniCki centar u Prilogu 5 i uz to priloZiti kopiju seroloskih rezultata; tvrtka Chiesi
procijenit ¢e je li profil dosljedan i potpun. Biopsija se mora provesti unutar 1 mjeseca od datuma
pregleda, jer nalazi pregleda vrijede mjesec dana. Ako se biopsija ne moze provesti u tom razdoblju,
mora se zakazati novi datum biopsije i probir na zarazne bolesti ponoviti sukladno tome.

Pretrage na sljedece bolesti moraju se provesti najranije 30 dana prije biopsije:

. HIV
. hepatitis A (HAV)
. hepatitis B (HBV)
° hepatitis C (HCV)
o sifilis
° humani T limfotropni virus | (HTLV-I)
. virus zapadnog Nila (WNV)
Kirurg nadlezan za biopsiju odabire laboratorij koji ¢e provesti analizu. To moze biti laboratorij klini¢kog

centra ili vanjski laboratorij. Da bi se omogucila integrirana procjena zaraznosti sukladno rezultatima
testa i procijenilo jesu li pretrage provedene u potpunosti, sljedece tablice ilustriraju sheme procjene.
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VIRUS HEPATITISA A

BILJEG 5
KLINICKA SLIKA KOMPATIBILNA S ZARAZNOST
Ag [o]€} IgM
N i i NEDAVNA INFEKCIJA ILI NETOCNA INFORMACIJA Nepoznata
— TRAZITI POTVRDU P
+ = + AKTIVNA INFEKCIJA DA
+ + + AKTIVNA INFEKCIJA DA
+ + ) IMUNOST NAKON PREBOLJENE INFEKCIJE ILI NE
CIJEPLJENJA
- - - NEMA INFEKCIJE NE
VIRUS HEPATITISA B
BILJEG 5
KLINICKA SLIKA KOMPATIBILNA S ZARAZNOST
HBsAg HBsAb HBcAb
+ i i AKTIVNA / NEDAVNA / NEIZLIJECENA INFEKCIJA / DA
ZDRAVI NOSITELJ
= + + IMUNOST NAKON PREBOLJENE INFEKCIJE NE
- + - IMUNOST ZBOG CIJEPLJENJA NE
= = = NEMA INFEKCIJE NE
VIRUS HEPATITISA C, HIV, HTLV-I
BILJEG 5
KLINICKA SLIKA KOMPATIBILNA S ZARAZNOST
Ag Ab
+ i NEDAVNA INFEKCIJA ILI NETOCNA INFORMACIJA — TRAZITI Nepoznata
POTVRDU P
+ + AKTIVNA INFEKCIJA DA
- - NEMA INFEKCIJE NE
SIFILIS
BILJEG KLINICKA SLIKA KOMPATIBILNA S ZARAZNOST
+ AKTIVNA INFEKCIJA DA
= NEMA INFEKCIJE NE

VIRUS ZAPADNOG NILA
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BILJEG :
KLINICKA SLIKA KOMPATIBILNA S ZARAZNOST
Ab
+ AKTIVNA INFEKCIJA DA
NEMA INFEKCIJE NE

5.2.3 Pregled na dan biopsije

Drugi probir na zarazne bolesti mora se provesti na dan biopsije. Klini¢ki centar Salje azurirani nalaz
infektivnog statusa bolesnika tvrtki Chiesi u obliku Priloga 5 s prilozenom kopijom seroloskih rezultata.

Nakon Sto primi tu obavijest, tvrtka Chiesi prvo ¢e provjeriti dosljednost i potpunost izvjestaja o
pretragama, a zatim ¢e pregledati izvjedtaj na promjene u infektivnom statusu.

Obavijest o promjenama u infektivnom statusu mora se zabiljeziti jer ¢e to odrediti proizvodne uvjete u
daljnjem procesu proizvodnje pripravka Holoclar®.

Zato je nuzno imati Prilog 5 i druge popratne izvjeStaje da bi se mogao potvrditi datum implantacije
umetka.

5.2.4 Transport i zastita epruvete
Kad se potvrdi datum biopsije, HTA ¢e dostaviti epruvetu za bioptat priblizno 3 dana prije biopsije. Uz

epruvetu za bioptat bit ¢e priloZzena transportna podloga, dokumentacija, upute i materijali za kasnije
slanje biopsije HTA-u. U poSiljci ¢e se nalaziti dodatna epruveta za bioptat za hitni slucaj.
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5.2.5 Postupak biopsije

Identifikator

bolesnika
Faza ZADATAK
Bolni¢ko osoblje koje asistira u postupku mora prouciti upute tvrtke Chiesi za dobivanje
sterilne epruvete za bioptat u kojoj se uzorak biopsije Cuva i transportira HTA-u
B1 (pogledajte odlomak 10.2).
Preporucuje se zabiljeziti postupak.
Nanijeti topikalnu anesteziju: oksibuprokain ili para/retrobulbarna anestezija
B2 karbokainom ili markainom bez adrenalina.
UPOZORENJE: Izbjegavati topikalni lidokain
B3 Isprati povrdinu oka uravnoteZzenom otopinom soli (engl. balanced salt solution, BSS)
B4 Odvojiti spojnicu od limbusa kako bi se pristupilo mjestu uzimanja uzorka roZnice
(mijesto s kojeg je najbolje uzeti uzorak je gornje ili donje podrucje).
Napraviti inciziju od 2x1 ili 1x2 mm (kako piSe u Sazetku opisa svojstava lijeka)
B5S skalpelom za jednokratnu uporabu od 15 - 30° (na dubini koja omogucuje podizanje
lamele s limbusa roznice — oko 50 do 100 um) radi uzimanja uzorka.
B6 VAZNO: Ne koagulirati povr$inu oka prije uzimanja uzorka biopsijom jer ¢e to
prouzrociti oSte¢enje mati¢nih stanica.
Stavite bioptat u sterilnu epruvetu s transportnom podlogom (koju je osigurao HTA).
B7 Epruvetu treba Cuvati zajedno s registratorom podataka (engl. data logger) u hladnjaku
na temperaturi izmedu +2 i +8 °C i otvoriti tek u zadnjem trenutku.
B8 UPOZORENJE: Tijekom transporta, epruveta se mora ¢uvati na temperaturi izmedu +2 i
+8 °C. Zamrzavanje podloge mora se izbjegavati.
Kirurski noZevi koji su bili u dodiru s transporthom podlogom ne smiju se ponovno
B9 upotrebljavati na o€noj povrsini bez prethodnog ispiranja BSS-om, zbog moguceg rizika
od reakcije tkiva na proteine u podlozi.
B 10 Ako se smatra neophodnim, spojnica se moze zasiti 10/0 najlonskim koncem; povijanje
nije potrebno.
B 11 Popuniti naljepnicu na epruveti svim traZzenim podacima i ispuniti obrasce priloZzene u
pakiranju.
B 12 Bioptat se mora poslati odmah nakon biopsije jer HTA mora obraditi bioptat unutar 24

sata od ekscizije. Procitajte upute HTA za rukovanje uzorkom i transport uzorka.
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5.2.6 Lijecenje nakon biopsije

Nakon biopsije mora se provesti odgovaraju¢a profilaksa topikalnim antibioticima u obliku jedne doze
gentamicin sulfata ili netilmicin sulfata ili levofloksacina bez konzervansa (3-4 kapi TID tijekom 7-8 dana
do cijeljenja kirurske lezije).

5.3 Fazallll: Implantacija epitelnog umetka

Postupak implantacije umetka na odredeni datum mora se odvijati prema sljedec¢im pravilima:

. Mora se provesti najmanje 41 dan nakon biopsije

° Razmak od 41 dana potreban je samo zbog organizacijskih razloga i ne utje¢e na kvalitetu
kulture stanica. Obavijest o bilo kakvom otkazivanju zbog kvalitete bit ¢e prenijeta prije
implantacije umetka.

° Datum implantacije moze biti otkazan zbog kvalitete kulture, zbog ¢ega HTA nece moci
osigurati umetak. Datum implantacije moze biti otkazan ili promijenjen prije nego Sto se
stanice odmrznu (7 dana prije implantacije) u slu€aju medicinskih/organizacijskih poteSkoc¢a
koje klinicki centar i/ili HTA mogu imati. Obavijest o tome mora se poslati najkasnije do
datuma navedenog za ovu svrhu u Prilogu 4. Otkazivanje nakon tog datuma dovest ¢e do
propadanja odgovarajuce kulture stanica i bolesnika se ne¢e modi lijeCiti. Zbog tog ¢e se
razloga, kako bi se mogao provesti daljnji postupak u slu¢aju da nema pogodnog dodatnog
zamrznutog materijala za uzgoj nove druge kulture, morati ponoviti biopsija.

° Datum implantacije moze se prilagoditi 2-3 dana prije procijenjenog datuma implantacije, s
time da se datum moze pomaknuti za najvise 1 dan prije ili za najviSe 3 dana poslije
prvobitno odredenog datuma. Prilagodba datuma ovisi jedino o brzini rasta kulture, na sto
HTA ne moZe utjecati. Takvi sluCajevi nisu uobi€ajeni, no zahtijevaju promjenu datuma
implantacije umetka.

Kirurg koji provodi postupak mora provjeriti odgovara li identitet bolesnika identitetu navedenom u
dokumentaciji posiljke.

Opis svih zadataka u fazi lll mozete procitati u dijelu 10.3. Preporucuje se snimati kirurski postupak kad
god je to moguce.
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5.3.1 Postupak implantacije pripravka Holoclar®

Identifikator
bolesnika

Faza

ZADATAK

Izbor NE-topikalne anestezije prepusta se odluci kirurga: razmotriti para/retrobulbarnu
anesteziju markainom ili naropinom za produljeni ucinak ili opéu anesteziju.

UPOZORENJE: Nemojte primjenjivati lidokain ili adrenalin.

UPOZORENJE: Nemojte nastavljati s postupkom ako bolesnik i dalje ima osjet u
anesteziranom podrucju.

Provesti limbalnu peritomiju nekoliko milimetara izvan limbusa uz odgovarajucu
koagulaciju. Donju spojnicu treba odvojiti od donje razine za priblizno 0,75 mm kako bi
se oblikovao dzep u koji mozete uvesti epitel roznice s matiénim stanicama na fibrinu
(Holoclar®).

Izvedite panektomiju: uklonite fibrovaskularni sloj spojnice; pronadite razinu procjepa
izmedu materijala roznice i strome. Ako je moguce, izbjegavajte keratektomiju.

Isperite BSS-om i provjerite da nigdje nema krvarenja zbog kojeg bi se mogla stvoriti
kolekcija krvi (,vrecice®) ispod epitelnog umetka (koji ¢e se postaviti).

Umetkom rukujte krajnje njezno, izbjegavajuc¢i mehanicki stres nabiranjem, rastezanjem
ili savijanjem umetka. Njezno izvadite umetak iz primarnog spremnika tako Sto Cete ga
pustiti da sklizne na glatku povrSinu pogodnog sterilnog instrumenta. Jedan od nacina
na koji mozete napraviti pogodan instrument jest da odreZete dio jednostrano ljiepljive
papirne trake koja se koristi za omedivanje operacijske dvorane.

VAZNO: Da bi se izbjeglo ikakvo osteéenje tkiva uzrokovano promjenom pH
podloge zbog razmjene plinova s okolinom, unutrasnjost primarnog spremnika
treba biti Sto kracde otvorena i izlozena zraku. Umetak se nikad ne smije presaditi
nakon sto je proslo vise od 15 minuta od otvaranja primarnog spremnika.

Ako se pripravak zamotao ili preklopio tijekom transporta, treba ga se paZljivo izravnati
pomocu pincete. Pazite da ,hrapava“ strana umetka uvijek gleda prema gore. Dodirujte
pripravak to je manje moguce i samo za vanjske rubove. Pustite ga da sklizne u
pripremljeni lezaj uz pomo¢ BSS-a ili pazljivim, laganim potezanjem umetka za rubove
pomocu pincete.
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Identifikator

bolesnika
Faza ZADATAK
Ako se ispod umetka pojave mjehuriCi zraka, nemojte pritiskati umetak da ih uklonite.
Umijesto toga, njezno ga odignite s jedne strane kako biste pustili mjehuri¢e da sami
17 izadu van. Ako to nije moguce, isiSite zrak Strcaljkom. Uglavnom, od klju¢ne je vaznosti
ne izlagati gornju povrSinu umetka ikakvom pritisku s ciliem da se potakne adhezija jer
bi mehaniéki stres mogao ostetiti mati€¢ne stanice sadrZzane u pripravku.
I8 Podrezite sav viSak umetka i pokrijte rubove spojnicom te postavite dva ili maksimalno
tri Sava koncem 8/0 Vicryl ili svilenim koncem.
Ako je potrebno popraviti polozaj umetka, nemojte ga pomicati pincetom nego umjesto
19 toga upotrijebite BSS i Strcaljku koju ¢ete postaviti izmedu pripravka i donje povrSine.
Zatim, drzedi iglu ispod pripravka, njezno ga pomicite pomicanjem Strcaljke.
110 Nemojte primjenjivati antibiotike na umetak prije zatvaranja vjeda.
111 Vjede zatvorite pomocu ljepljivih trakica (npr. Steri-strips).
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5.3

.2 Lijec¢enje poslije operacije

Nakon implantacije mora se provesti odgovarajuce lijeCenje topikalnim i sistemskim protuupalnim

lijek

ovima i profilaksa antibioticima.

Primjena doksiciklina u obliku tableta od 100 mg dvaput dnevno (ili amoksicilin od 500 mg
dvaput dnevno) i prednizona peroralno u dnevnoj dozi od 0,5 mg/kg (do najvise doze od 25
mg) od dana operacije tijekom 2 tjedna. Nakon ta 2 tjedna, sistemsku primjenu antibiotika
potrebno je prekinuti, a dnevnu dozu prednizona postupno sniziti na 0,25 mg/kg (najviSe 12,5
mg) dnevno tijekom 1 tjedna pa na 0,125 mg/kg (najvise 5,0 mg) dnevno tijekom sljedeceg
tjedna i zatim je obustauviti.

Dva tjedna nakon operacije treba zapoceti s topikalnim lije€enjem Kkortikosteroidima
(deksametazon 0,1% kapi za oko bez konzervansa): 1 kap tri puta na dan tijekom 2 tjedna,
zatim sniziti na 1 kap dvaput na dan tijekom 1 tjedna i 1 kap jedanput na dan tijekom jo$
jednog tjedna. Topikalni kortikosteroid moze se nastaviti davati u slu€aju da upala oka i dalje

traje.
Doksiciklin
100 mg ili
Amoksicilin
500 mg
] 2 dnevno
Prednizon Prednizon Prednizon
0,5 mg/kg 0,25 mg/kg 0,125 mg/kg
1 dnevno 1 dnevno 1 dnevno ’
IMPLANTACIJA 2 tjedna 3 tjedna 4 tjedna 5 tjedana 6 tjedana
Lijecenje LijeCenje Lijecenje
] kortikosteroidima kortikosteroidima kortikosteroidima
1 kap 3 puta dnevno 1 Kkap 2 puta dnevno 1 kap 1 put dnevno

Kapi za oko koje sadrze benzalkonij klorid i/ili druge konzervanse moraju se izbjegavati.

Benzalkonij klorid (kao i drugi kvarterni amonijevi spojevi) je citotoksi¢an i kapi za oko koje sadrze ovaj

konzervans mogu ostetiti tek obnovljeni epitel roznice. Moraju se izbjegavati i druga citotoksic¢na
sredstva.

5.4 FazalV: Preporuéeni kontrolni pregledi

Opis svih zadataka u fazi IV procitajte u dijelu 10.4. Kontrolne preglede potrebno je provoditi sukladno

Klini

Ckoj procjeni. Ako bolesnik sudjeluje u Registru, zabiljeZite prikupljene podatke u test-listu sukladno

protokolu.

5.4.1 Kontrolni pregled 3. dan

Opdi fizikalni pregled
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. Evidencija i prijava nuspojava
. Evidencija lijekova koje bolesnik istovremeno prima
. Uklanjanje ljepljivih trakica (npr. Steri-strips) radi otvaranja vjeda

° Upotreba jednodoznih lubrikanata koji sadrze 0,15% hijaluronske kiseline ili metilcelulozu, po

potrebi

° OC¢i neka ostanu povijene 10 do 15 dana nakon presadivanja

5.4.2 Kontrolni pregled 14. dan
° Op¢i fizikalni pregled
° Evidencija i prijava nuspojava
° Evidencija lijekova koje bolesnik istodobno prima
° Uklanjanje Savova sa spojnice
. Uvodenje profilakti¢kog lijeCenja topikalnim steroidima
. Obustava antibiotskog lije¢enja

. Postupno sniZzavanje doze sistemskih steroida

5.4.3 Kontrolni pregled 45. dan
° Opéi fizikalni pregled

o Evidencija i prijava nuspojava (obratite posebnu pozornost na moguci nastanak blefaritisa i
glaukoma)

° Evidencija lijekova koje bolesnik istodobno prima
° Ocjena simptoma (bol, fotofobija i zarenje), lokalne upale i infekcije

. Odredivanje integriteta epitela roznice
5.4.4 Kontrolni pregledi 6.1 12. mjesec

. Opdi fizikalni pregled

o Evidencija i prijava nuspojava (obratite posebnu pozornost na moguci nastanak blefaritisa i
glaukoma)

. Evidencija lijekova koje bolesnik istodobno prima
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o Ocjena simptoma (bol, fotofobija i Zarenje), lokalne upale i infekcije
. Odredivanje integriteta epitela roznice
. Evidencija povrdinske neovaskularizacije i ocjena zamucenosti roznice

° Procjena najbolje korigirane ostrine vida

U slu€aju sumnjive klinicke slike mogu se provesti i posebni dodatni testovi i procjene, kao §to je
impresijska citologija.

Preporucuju se godisnji kontrolni pregledi koji se mogu provesti nakon 12-mjese¢nog pracenja, ako
je primjereno. Godis$nji kontrolni pregledi prepustaju se odluci klini¢ara i mogu ukljucivati sljedece:

. Opéi fizikalni pregled

o Evidencija i prijava nuspojava (obratite posebnu pozornost na moguci nastanak blefaritisa i
glaukoma)

° Evidencija lijekova koje bolesnik istodobno prima
° Ocjena simptoma (bol, fotofobija i zarenje), lokalne upale i infekcije
. Odredivanje integriteta epitela roznice

. Evidencija povrSinske neovaskularizacije i ocjena zamucenosti roznice

Procjena najbolje korigirane ostrine vida

5.5 Sekundarni implantat

Pogodnost drugog implantata Holoclar® moze se procijeniti nakon 12-mjeseénog praéenja na temelju
stupnja povrsinske neovaskularizacije roZnice i integriteta epitela sukladno indikaciji za Holoclar®
(pogledajte dio 3). Pogodnim bolesnicima moZe se transplantirati Holoclar® proizveden iz drugog
zamrznutog uzorka uzetog prvom biopsijom, ako je dostupan i ako je to izvedivo s obzirom na
stabilnost zamrznutog materijala.
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6 Najéesée nuspojave

NajCeSca nuspojava, Ciji se nastanak oéekuje jer je povezana s kirurSkim postupkom, je krvarenje
spojnice (5%) koje nastaje uglavnom tijekom prvog dana nakon operacije. Ono je obi¢no blagog
intenziteta i nestaje bez lije€enja u roku od nekoliko dana. Naj¢edc¢e (=1/100 i <1/10 bolesnika) sumnje
na nuspojavu uklju€uju poremecaje oka: blefaritis (10,5%), defekt epitela roZnice (3,5%) i glaukom
(3,5%) koiji najvjerojatnije nastaje zbog kortikosteroidnog lije€enja nakon implantacije umetka.

Manje Sesti (21/1000 i <1/100 bolesnika) uginci zabilieZeni uz primjenu pripravka Holoclar® ukljuguiju:
adheziju spojnice, hiperemiju spojnice, edem roznice, perforaciju roznice, iritaciju oka, fotofobiju,
metaplaziju, infekciju roznice, vazovagalnu sinkopu, potkozno krvarenje i rupturu Sava.

Najozbiljnije nuspojave su perforacija roznice i ulcerozni keratitis, koji mogu nastati unutar 3 mjeseca
od implantacije pripravka Holoclar® i povezani su s nestabilno$éu epitela roZnice, te vazovagalna
sinkopa koja nastaje tijekom prvog dana nakon operacije zbog bola u oku.

NB. Kapi za oko koje sadrze benzalkonij klorid i/ili druge konzervanse moraju se izbjegavati.
Benzalkonij klorid (kao i drugi kvarterni amonijevi spojevi) je citotoksi¢an i kapi za oko koje sadrze
ovaj konzervans mogu oStetiti tek obnovljeni epitel roznice. Moraju se izbjegavati i druga
citotoksi¢na sredstva.

7 Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavijivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava : Agenciji za
ljekove i medicinske proizvode (HALMED) putem internetske stranice www.halmed.hr ili potrazite
HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple App Store trgovine.

8 Kljuéne tocke u praéenju primjene i rizika pripravka
Holoclar®

Najvazniji aspekt upravijanja rizikom kod pripravka Holoclar® jest strogo provodenje postupaka
preporucenih u ovom Edukacijskom priru¢niku i pridrzavanje informacija u SaZetku opisa svojstava
lijeka kako bi se pripravak sigurno primijenio na nacin na koji je i namijenjen.

Poznato je da glaukom i blefaritis nastaju upravo u onih bolesnika koji su najvjerojatniji kandidati za
Holoclar®. Ta dva poremecaja smatraju se nuspojavama koje je osobito vazno prijaviti i paZljivo pratiti
kako bi se razjasnila njihova narav i uzroéno-posljedic¢ni odnos.
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Podaci o primjeni pripravka Holoclar® u posebnih populacija su ogranieni. Ne mogu se dati preporuke
o0 doziranju u trudnica ili dojilja, djece mlade od 18 godina, starijih osoba i bolesnika u kojih je
ponovljena transplantacija.

Tvrtka Chiesi prikupljat ¢e podatke za registar bolesnika jo§ godinama kako bi se pratili uinci pripravka
Holoclar® i prosirile spoznaje o njegovoj primjeni u bolesnika nakon stavljanja u promet.

Bolesnika je potrebno obavijestiti o registru bolesnika (i svim drugim ispitivanjima koja su u tijeku ili se
planiraju, ako je primjen;jivo).

Sve se bolesnike treba potaknuti da sudjeluju u registru (ako nisu ukljuéeni u ispitivanje pod
pokroviteljstvom tvrtke Chiesi) kako bi se unaprijedile znanstvene spoznaje o primjeni pripravka
Holoclar® u rutinskoj klini¢koj praksi putem neintervencijskog praéenja njegove primjene i sigurnosti.

9 Dodatne informacije za zdravstvene radnike

Tvrtka Chiesi mozZe pruZiti dodatne informacije o primjeni proizvoda Holoclar®.
Kontakt:

Sluzba za korisnike tvrtke Chiesi: holoclar@chiesi.com
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10  Slijed postupaka u lije€enju pripravkom Holoclar®

Sljedeci odlomci opisuju aktivnosti koje se provode tijekom pojedinih faza. Za organizaciju slijeda rada i
transporta bioptata i pripravka Holoclar® zaduZena je tvrtka Chiesi.

Sljedece stranice mogu se Koristiti kao kontrolne liste i mogu se ispisati za svakog bolesnika.

Faza AKTIVNOST
1 Odabir i edukacija bolesnika
2 Biopsija
3 Implantacija umetka epitela
4 Preporuceni kontrolni pregledi
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10.1 Fazal: Odabir bolesnika i planiranje biopsije

Identifikator

bolesnika
Vrijeme Faza ZADATAK OBAVLJEN
X
vise od 1) Ocijeniti klinicko stanje potencijalnog bolesnika.
45 dana prije | 1.1 2) Dobiti informirani pristanak radi obrade osobnih podataka i Datum:
biopsije - o ..
¢uvanja bioloSkog materijala
10.2 Faza ll: Biopsija
Identifikator
bolesnika:
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
1) Obratite se sluzbi za @}
korisnike tvrtke Chiesi
(holoclar@chiesi.com) radi
dogovgra 0 mogucim Datum:
: : datumima za biopsiju.
najmanje'_45 2) Posaljite:
dana prije | 2.1 - Informirani pristanak za | -
biopsije obradu osobnih
podataka i Guvanje
bioloSkog materijala
- Zahtjev za biopsiju
(Prilog 1)
Provedite seroloSke pretrage i
od 30 dana ispunite Obraz_ac _za probir na .
do 20 dana 2 o | Zarazne bolesti (Prilog 5) ) Datum:
prije biopsije Ove se pretrage moraju provesti

najranije 30 dana prije odredenog

datuma biopsije.
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Identifikator

bolesnika:
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
X
Posaljite:
priblizno 15 Obrazac za probir na Datum:
dana prije 2.3 zarazne bolesti (Prilog 5) s -
biopsije prilozenom kopijom seroloskih
rezultata.
Interna procjena i potvrda
provedbe postupka nakon
provjere:
. dokumentacije. Datum:
. dostupnih izvora.
od 15 dana 24 . obuke i kvalifikacije
do 7 dana prije : ) kirurga (obavezno).
biopsije U slu€aju da podaci o identitetu
ili profilu zaraznih bolesti
bolesnika nisu potpuni,
postupak ¢e biti privremeno
obustavljen i trazit e se
provjera.
Potvrda datuma biopsije i zadnji
od 15 dana datum za moguce otkazivanje, Datum:
do 7 dana prije| 2.5 | - putem Obrasca potvrde :
biopsije biopsije (Prilog 2), uklju€ujudi
podatke o nacinu slanja.
Dostava epruvete za bioptat s
transportnom podlogom i
S popratnom doku!’pe_ntacijom,
do 0 dana priie| 2.6 | - Eputqma [ mate.ruallma za Datum:
biopsije asnije s'la}nje _ploptata HTA-u.
U posiljci ¢e biti dodatna
epruveta za bioptat za hitni
slucaj.
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Identifikator

nakon biopsije

bolesnika:
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
X
Cuvanje epruvete za bioptat i Daturm:
2.7 | transportnih materijala prema -
uputama.
28 Provesti postupak biopsije i Datum:
: limbusa (dio 5.2.5).
na dan biopsije
Brza dostava bioptata HTA-u
2.9 (bioptat mora biti obraden u HTA-u |
unutar 24 sata).
Ponavljanje uzimanja uzorka za Datum:
na dan biopsije| 2.10 | probir na zarazne bolesti na - '
dan biopsije, prema Prilogu 5.
od 0 dana - _ _
do +1 dan 211 | - Primitak bioptata. Datum:
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Identifikator

bolesnika:
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
X
L . Datum:
212 Lljgcenje nqkon zahvata kako je i
‘ opisano u dijelu 5.2.6.
od dana
biopsije te
nakon toga

AZuriranje podataka o

213 zdravstvenim tegobama Datum:
‘ bolesnika koje mogu utjecati na

sekundarnu kulturu.

Odobrenje/Odbijanje serije
kriogenih bocica posrednicke

20 dana nakon 214 | - banke stanica (engl. Datum:
biopsije : Intermediate Cell Bank, ICB)
koja ce se koristiti za
sekundarnu kulturu.
10.3 Faza lll: Implantacija epitela roznice
Identifikator
bolesnika
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
X
fiie Utvrditi datum implantacije.
pryje Dogovoriti s tvrtkom Chiesi Datum:
30 dana prije | 3.1 i . . . . i .
X - mogudéi datum implantacije Provjera obuke i kvalificiranosti
implantacije kirurga
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Identifikator

bolesnika
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
| X
Poslati:
Obrazac za probir na zarazne
] ] bolesti (Prilog 5) iz uzorka
nggn;:nrj)(reij? uzetog na dan biopsije, s Datum:
implantacije (15| 3.2 Fé!ﬁlztz?;m kopijom seroloSkih )
dana prije '
CRIEEMENE) Ova se dokumentacija mora
poslati HTA-u najkasnije 22 dana
prije planiranog datuma
implantacije.
Poslati:
30 dana prije 33 Zahtjev za implantaciju (Prilog Datum:
implantacije : 3), s ispunjenim planiranim
datumom izvodenja implantacije.
22 dana do 14
dana prije Potvrda datuma implantacije i
implantacije zadniji datum moguceg Datum:
34 | - otkazivanja putem Obrasca '
(15 do 7 dana potvrde implantacije (Prilog
prije 4).
odledivanja)
7 dana prije
implantacije 35 | - Odmrzavanje i poCetak uzgoja Datum:
(dan : sekundarne kulture stanica.

odledivanja )
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Identifikator

bolesnika
Vrijeme Faza KLINICKI CENTAR CHIESI / HTA OBAVLJENO
Procjena dana konfluencije R}
umetka za njegovu pripremu.
3 danado 2 . .
- Ako je potrebna promjena )
3 dana prie 36 | - datuma (do 1 dan prije, do 3 Datum:
implantacije - X
dana poslije) s obzirom na
planirani i prethodno potvrdeni
datum, obavjestava se klinicki
centar.
Kvalificirana osoba daje
odobrenje za slanje umetka u
1 dan prije 37 | - klinicki centar. Datum:
implantacije : Ako to nije moguce ,
obavjeStava se klini¢ki centar.
1 dan prije / .
dan 38 | - Slanje pripravka Holoclar®. Datum:
implantacije
.. . ® -
dan Pr|m|tak prlpravka.HoIocIar L Datum:
implantacije 3.9 |(3\(et15b§1 f)ostupka implantacije -
i0 5.3.1).
10.4 Faza IV: Preporuéeni kontrolni pregledi
Identifikator
bolesnika:
Vrijeme Faza ZADATAK OBAVLJENO
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Identifikator
bolesnika:

Kontrolni pregled radi procjene stanja bolesnika (vidjeti dio 5.4.1 za
pojedinosti).

Kontrolni pregled (vidjeti dio 5.4.4).

Datum:
Kontrolni pregled radi procjene stanja bolesnika (vidjeti dio 5.4.2 za
pojedinosti).

Datum:
Kontrolni pregled (vidjeti dio 5.4.3 za pojedinosti). Datum:

Datum:
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Identifikator
bolesnika:

Vrijeme

Faza

ZADATAK

OBAVLJENO

12 mjeseci
nakon
implantacije

4.5

Kontrolni pregled (vidjeti dio 5.4.4).

Datum:

X

Godisnji
kontrolni
pregledi

4.6

Prema prosudbi lije¢nika.

Datum:

11 Popis priloga

Prilog 1: Zahtjev za biopsiju

Prilog 2: Obrazac potvrde biopsije

Prilog 3: Zahtjev za implantaciju

Prilog 4: Obrazac potvrde implantacije

Prilog 5: Obrazac za probir na zarazne bolesti
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Prilog 1. Zahtjev za biopsiju

- ZAHTJEV ZA BIOPSIJU -
Klini¢ki centar Salje tvrtki CHIESI

Klini¢ki centar

Odijel - Kirurgija

Ulica Grad

Postanski

broj Zupanija Drzava

Ime i prezime glavnog
kirurga

Telefon E-mail

Ime i prezime bolesnika Datum rodenja

Predlozeni

Zahtjev za izvodenje: O LIMBALNE BIOPSIJE datum/vrijeme

Informirani pristanak za
obradu osobnih
podataka i Cuvanje
bioloSkog materijala

1 PRILOZEN

Ovim zahtjevom, niZe potpisani izjavijuje da su svi ¢lanovi lije¢nickog tima primili, procitali i razumjeli Edukacijski
materijal i zavrSili odgovarajucu obuku.

Potpis i datum
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Prilog 2. Obrazac potvrde biopsije

(1 LIMBALNE BIOPSIJE NA (DATUM)
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Prilog 3. Zahtjev za implantaciju

1 IMPLANTACIJE
PRIPRAVKA
HOLOCLAR®

Ovim zahtjevom, niZe potpisani izjavijuje da su svi ¢lanovi lijecni¢kog tima primili, procitali i razumjeli Edukacijski
materijal i zavrSili odgovarajucu obuku.
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Prilog 4. Obrazac potvrde implantacije

1 IMPLANTACIJA PRIPRAVKA HOLOCLAR® NA (DATUM)
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Prilog 5. Obrazac za probir na zarazne bolesti

verzija 1.0, 17.11.2017.

—-OBRAZAC ZA PROBIR NA ZARAZNE BOLESTI -

Klini¢ki centar Salje tvrtki CHIESI

OPREZ: OVAJ OBRAZAC SADRZI POVJERLJIVE PODATKE

OPCI PODACI:

Ime i prezime bolesnika

Datum rodenja

nalaza pretraga
(mjesec dana nakon
pretraga)

Datum isteka valjanosti

Faza

[0 Pretrage provedene tijekom faze odabira bolesnika

[0 Pretrage provedene na dan biopsije

PROFIL ZARAZNIH BOLESTI

Pretraga

Status / DovrSenost

Biljeg

Vrijednost

Datum
pretrage

HAV

O Prisutan i dovrSen

Ag

19G

IgM

HBV

O Prisutan i dovrSen

HBsAg

HBsAb

HBBcAb

HCV

O Prisutan i dovrSen

Ag

Ab

HIV

O Prisutan i dovrSen

Ag

Ab

Sifilis (Trep. pallidum)

O Prisutan i dovrSen

VDRL / TPHA/
imunoenzimski
test

O Prisutan i dovrSen

O Izuzet na temelju Agd
HTLV-1 Direktive EU 2006/17/EC
O Prisutan i dovrSen Ab
O lzuzet na temelju
WNV Direktive EU 2006/17/EC | Ab
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Nize potpisani izjavljuje da bolesnik jest/nije zarazan za druge osobe putem limbalne bipsije na

Sirenje sljedecih bolesti:

Hepatitis A ODA ONE
Hepatitis B ODA ONE
Hepatitis C ODA ONE
Sifilis (Trep. pallidum) ODA ONE
Bolest povezana s HIV-om ODA ONE
Bolest povezana s HTLV-1 ODA ONE
Bolest povezana s WNV-om ODA ONE

Ime i prezime lije€nika nadleznog za odredivanje profila zaraznih bolesti:

Datum: .......coeeeveeeeeeeee . POEPIS e,

Stranica 35 od 36



POVJERLJIVO verzija 1.0, 17.11.2017.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Chiesi Farmaceutici S.p.A. (Chiesi)

Kontakt sluZbe za korisnike: holoclar@chiesi.com

Prijavljivanje nuspojava: Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), www.halmed.hr
Proizvodac: Holostem Terapie Avanzate S.r.| (HTA)

Kontakt kvalificirane osobe: qualified.person@holostem.com
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