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O
HOLOSTEM

HOLOCLAR®vy

Vzdelavacia prirucka pre skrining a predoperaénu a pooperaénu
lie€bu pacientov, ktori podstupili transplantaciu autolégnych
kultivovanych limbalnych kmenovych buniek na obnovu epitelu
rohovky

vTento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpec€nosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na
neZiaduce reakcie.

Tuto priruéku treba citat’ spolu so Suhrnom charakteristickych
vlastnosti lieku Holoclar®
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Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca: Holostem Terapie Avanzate S.r.l. (Holostem alebo HTA)

Kontaktné miesto zakaznickeho servisu: customerservice@holostem.com

Narodné centrum na hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie lieku: Statny Ustav pre kontrolu liegiv,
Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26,

Tel: + 421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk Tladivo na hlasenie neziaduceho uéinku je
na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecénost liekov/Hlasenie o neziaducich uc€inkoch

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontakt na kvalifikovanu osobu: gualified.person@holostem.com
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1 AKky je ucel vzdelavacej prirucky?

Vzdelavacia priru¢ka je zdrojom informacii pre zdravotnickych pracovnikov Specializujicich sa na o¢nu
chirurgiu, ktori planuju pouzit liek Holoclar®, ktory obsahuje autolégne ludské bunky epitelu rohovky.

Prirucku treba vZdy citat’ spolu so schvalenym Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC).

2 Co je Holoclar®?

Holoclar® je priehladny kruhovy plat obsahujici 300 000 — 1 200 000 Zivotaschopnych autolégnych
epitelovych buniek ludskej rohovky (79 000 — 316 000 buniek/cm?); obsahuje priemerne 3,5 %
limbalnych kmernovych buniek a prechodne proliferujicich a terminalne diferencovanych buniek,
odvodenych od kmeriovych buniek. Tieto bunky su expandované ex vivo z autolognej biopsie ziskanej
zo zdravého oka alebo z nepoSkodenej Casti oka (v pripade obojstranného zranenia). Tieto
expandované bunky su pripojené k priehfadnej, podpornej fibrinovej vrstve s priemerom 2,2 cm
ponorenej v transportnom médiu.

3 Na ¢o sa Holoclar® pouziva?

Holoclar® je indikovany na lieCbu dospelych pacientov so stredne zavaznou az zavaznou
jednostrannou alebo obojstrannou deficienciou limbalnych kmerfiovych buniek (definovana ako
pritomnost povrchovej neovaskularizacie rohovky v aspoi dvoch kvadrantoch rohovky zahfhajuca
strednu Cast rohovky a vyrazne znizena ostrost videnia) v désledku fyzikalnych alebo chemickych
popalenin oka. Na biopsiu sa vyZzaduje minimalne 1 — 2 mm? neposkodeného limbu.

Kazdy pripravok Holoclar® je uréeny na jednorazové pouzitie. LieCba sa mbZe opakovat, ak to
oSetrujuci lekar povazuje za vhodné. Tento vyrobok musi podat iba kvalifikovany o€ny chirurg, ktory bol
riadne vySkoleny o tom, ako pouzivat’ Holoclar®.

Holoclar® je uréeny iba na autolégne pouZitie. Ma sa pouzit' v spojeni s odstranenim fibrovaskularneho
tkaniva rohovky (priprava |6zka defektu), s fyzikadlnym utesnenim Ilézie (priditim spojovky) a
pooperacnou antibiotickou a protizapalovou lie¢bou.

4 Ako sa pouziva Holoclar®?

Holoclar® je autologny liek. Musi sa pouZit u toho istého pacienta (prijemcu), u ktorého bola biopsia
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vykonana. Akakol'vek chyba v tejto oblasti by mohla mat’ za nasledok reakciu na cudzie tkanivo,
odmietnutie transplantatu, alalebo neucinnost’ liecby. Z tychto dévodov je nevyhnutné, aby sa
zabranilo pochybnostiam o totoznosti pacienta vo vSetkych fazach lieCby.

Pacienti lieGeni Holoclarom® musia byt vzdy identifikovani menom, priezviskom a datumom narodenia,
ktoré musia byt uvedené v dokumentoch a zaznamoch (papierovych i elektronickych), ktoré sa
pouzivaju pocas celej pacientovej lieCby: od fazy pred a po biopsii az po implantaéné procedury.
Nemocni¢né centrum musi potvrdit, Ze v v ten isty def neboli na biopsiu a spracovanie objednani dvaja
pacienti s rovhnakym menom a datumom narodenia.

V den biopsie okrem mena, priezviska a datumu narodenia, budu zhromazdené dalSie udaje na
podporu vysledovatelnosti, vratane pohlavia, postihnutého oka, pri¢iny deficiencie limbalnych
kmenovych buniek (LSCD), trvanie choroby, mena lekara - chirurga, datumu a miesta odberu (adresa
pracoviska). Akonahle bude biopsia spracovana, Cislo SarZze zo spracovania biopsie bude pouzité po
zvySok procesu postimplantacnych kontrol a sledovani. Chirurg bude informovany o Cisle Sarze. Je
dolezité, aby Cislo Sarze bolo zaznamenané v zaznamoch pacienta. Ak existuje v tychto troch udajoch
nejaky rozpor, chirurg musi kontaktovat zakaznicky servis spolo&nosti Holostem alebo kvalifikovanu
osobu (ak je uvedena v prislusnej dokumentacii zasielky) a objasnit’ si situaciu.

Holoclar® musi podavat iba riadne vyskoleny a kvalifikovany chirurg, a jeho pouZzitie je obmedzené len
na nemocnice.

5 Lekarske postupy liecby liekom Holoclar®

Pri pouziti Holoclaru® su potrebné dva chirurgické postupy: biopsia a procedura implantovania
autolégneho Stepu epitelu rohovky.

Celkovy proces sa vykonava v S8tyroch fazach, ktoré su opisané v kapitolach 5.1 az 5.4; su
podporované kontrolnym zoznamom priebehu operacie uvedenym v kapitole 10, v ktorom su uvedené
vSetky ulohy potrebné na dokonéenie kazdej fazy. Organizaciu priebehu a dopravy biopsie a lieku
Holoclar® riadi spoloénost’ Holostem.

Proces terapeutického oSetrenia, ktory vykonava nemocni¢né stredisko, je rozdeleny do nasledujucich
faz:

o Faza I: Vyber pacienta a poucenie
o Faza Il: Biopsia

o Faza lll: Implantacia epitelového Stepu
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e Faza IV: Odporucané nasledné navstevy

Vyvojovy diagram na strane 5 ilustruje rézne fazy postupu s Holoclarom®,
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VYVOJOVY DIAGRAM POSTUPU S HOLOCLAROM®

Nemocnicné
centrum

Posudenie nedostatku

limbélnych buniek Poucenie pacienta

Fazal

Postidenie Vyber pacienta Pisomny sihlas
sprievodnych ochoreni pacienta

Naplanovanie biopsie Dodanie odberovej
skumavky

Vysetrenie pred Fazall

- - . Biopsia - procedura
biopsiou Biopsia OpSiE- P

Liecba po biopsii

Vysetrenie v den
biopsie

Transport do
HTA
Vyrobca: Holostem do 24 hodin
Terapie Avanzate s.r.l.
-HTA-

Vyroba lieku

Holoclar®

Transport do
Nemocnicného

centra

Holodlar®
skladovatelnost 36
hodin

Nemocnicné
centrum
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5.1 Faza |: Vyber pacientov a poucenie

Holoclar® sa pouziva u pacientov so stredne tazkym az tazkym nedostatkom limbalnych kmeriovych
buniek v dbésledku fyzikalnych alebo chemickych popalenin oka. VSetky ulohy suvisiace s prvou fazou
najdete v kapitole 10.1.

5.1.1 Posudenie nedostatku limbalnych buniek

Pre potencialnych kandidatov na lie¢bu Holoclarom® je délezité, aby im oény chirurg urobil hibkové
posudenie, a aby stanovil stupen nedostatku limbalnych buniek. Je to potrebné preto, aby sa na lieCbu
podla autorizovanej lie¢ebnej indikacie pre Holoclar® vybrali len pacienti so stredne tazkym az tazkym
nedostatkom limbalnych buniek (o je definované ako pritomnost povrchovej neovaskularizacie
rohovky najmenej v dvoch kvadrantoch rohovky vratane stredu rohovky, spojena s vazne narusenou
zrakovou ostrostou). Naproti tomu, pacienti s miernym deficitom, by nemali dostavat Holoclar®.

Nedostatok limbalnych buniek je stav rohovky, ktory sa vyznacuje nedostatoénym nahradzanim buniek
epitelu rohovky, ktory sa spociatku prejavuje opakujucimi sa alebo pretrvavajucimi poruchami epitelu,
zapalom a naslednym posunom spojovky a neovaskularizaciou. Posudenie neovaskularizacie rohovky
(Cize poCet zapojenych kvadrantov, obrazok 1) a posudenie poskodenia epitelu (na zaklade farbenia
fluoresceinom) o&nym Specialistom su kfu€ovymi podmienkami pre diagndézu a posudenie zavaznosti.
Toto posudenie sa musi urobit’ skér nez sa bude pokracovat s pouzitim lieku Holoclar®.

Obrazok 1: Posudenie zavaznosti neovaskularizacie

Stredne faika neovaskularizacia Tazka neovaskularizacia

Zasiahnuté su dva kvadranty rohovky, Uplny nedostatok limbalnych kmenovych buniek
vratane povrchu rohovky v strede (zasiahnuté su 4 kvadranty rohovky, vratane
povrchu rohovky v strede) s Gplnym zakalenim
a invaziou novych ciev
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5.1.2 Posudenie sprievodnych ochoreni
Pacienti s popaleninami oka mézu mat iné sprievodné problémy s oami. Ak su tieto problémy
pritomné, nasledujuce stavy treba upravit’ esSte pred procedirami biopsie a implantacie lieku

Holoclar®, inak sa tato procedura nemdze vykonat’

o Zjazvenie spojoviek so skratenim fornixu

Silne suché oko, napr. skiska Schirmer | <5 mm/5 min

° Anestézia rohovky alebo spojovky alebo tazka hypestézia
° Aktivny ocny zapal

. Nespravna poloha vieCka

. Pterygium

Pacienti so znamou precitlivenostou na niektori z pomocnych latok uvedenych v kapitole 6.1 Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku musia byt pred dal§im pokracovanim formalne posudeni lekarom.

Z preventivnych dévodov nie je vhodné pouzivat Holoclar® pocas tehotenstva a dojéenia.
5.1.3 Poucenie pacienta

Pacient musi byt pouceny o vsetkych skutoCnostiach tykajucich sa procedur spojenych s lie€bou
Holoclarom®. Kazdy potencialny pacient musi dostat’ Informaénu priru¢ku pacienta este predtym, ako
od neho ziskame akykolvek suhlas. Ak by mal takyto pacient akékolvek otazky, musi mu byt
poskytnuta dostato¢na pomoc.

5.1.4 Pacientov suhlas

Je nevyhnutné, aby v&etci pacienti podpisali Formular informovaného suhlasu (Informed Consent Form
— ICF), ktory umozfuje spracovanie osobnych udajov a skladovanie biologického materialu v HTA.
Podpisanu kopiu treba poskytnut spolo¢nosti Holostem spolu so Ziadostou o lie¢bu liekom Holoclar®.

Poziadavka, aby sa to stalo, je vyslovne uvedena vo formulari Ziadosti o biopsiu v Prilohe 1.

V pripade, ak sa od nemocni¢ného strediska vyzaduje pouzitie interného formulara informovaného
suhlasu pre predoperatnu a pooperacnu lieCbu, potom sa tento typ podpisaného formulara
informovaného suhlasu nemusi posielat spoloCnosti Holostem; pamatajte vSak, Ze to nestaCi na
pokrytie spracovania osobnych udajov.
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Ak potrebujete poradit s vypifianim formulara informovaného suhlasu na Ggely spracovania osobnych
udajov a skladovanie biologického materialu, obratte sa na spolo&nost’ Holostem.

5.2 Fazall: Biopsia
VSetky ulohy suvisiace s druhou fazou najdete v kapitole 10.2.
5.2.1 Naplanovanie biopsie

Formular ziadosti o biopsiu (Priloha 1) treba vyplnit a poslat spolo¢nosti Holostem, aby sa potvrdili
podrobnosti vztahujuce sa na biopsiu.

Nemocni¢né stredisko navrhne datum biopsie a spoloénost Holostem ho potvrdi. Pouzije sa na to
Formular Ziadosti o biopsiu a Formular potvrdenia biopsie (Priloha 1 a 2).

Potvrdeny datum biopsie sa posudzuje s ohladom na planovanie a logistické potreby. Ak sa z
akéhokolvek dbvodu nepodari v stanoveny deri urobit biopsiu, predpoklada sa, Zze nemocniéné
stredisko nedokazalo biopsiu vykonat. V takomto pripade musi chirurg naplanovat novu biopsiu a
vratit nepouzité odberné skimavky.

5.2.2 VySetrenie pred biopsiou

VyS&etrenie pred biopsiou zahffia prvy skrining na infekéné choroby. Akakolvek infekéna choroba
zistena pri skriningu nezabrani pacientovi dostat’ liecbu liekom Holoclar®, no ovplyvni podmienky, za
ktorych sa uskutocni kultivacia limbalnych kmerovych buniek. Po€as celého vyrobného procesu bude
potencialne infekény biologicky material oddeleny.

Stanovenie profilu infekénej choroby

Tento profil zdokumentuje nemocni¢né stredisko pomocou Prilohy 5, s pripojenou kdpiou sérologickych
vysledkov. Spolo¢nost Holostem vyhodnoti konzistentnost a uplnost’ tohto profilu. Biopsia sa musi
vykonat’ do 30 dni odo dna vysSetrenia, nakolko vySetrenia platia len jeden mesiac. Ak sa neda
biopsia vykonat v tejto lehote, je potrebné naplanovat novy datum biopsie a primerane k nemu sa musi
zopakovat aj skrining na infek&né choroby.

Najviac 30 dni pred biopsiou sa musia posudit tieto infekéné choroby:
e HIVlia?2
o Hepatitida A (HAV)

e Hepatitida B (HBV)
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e Hepatitida C (HCV)

o  Syfilis

e Humanny T-lymfotropicky virus | (HTLV-I)

e Humanny zapadonilsky virus (WNV)

e Sars-Cov-2
Chirurg zodpovedny za biopsiu vyberie laboratérium, ktoré ma vykonat analyzu. Méze to byt interné
laboratorium nemocni¢ného strediska alebo externé laboratorium. Aby sa umoznilo integrované

posudenie infekénosti podla vysledkov skis$ok, a aby sa posudila uplnost, v nasledujucich tabulkach su
znazornené schémy posudzovania.

Tabulky posudzovania infekénosti

VIRUS HEPATITIDY A

MARKER . . RIZIKO
KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI T e
Ag [o]€} IgM
INFEKCIA ZISKANA NEDAVNO, ALEBO
+ - - NESPRAVNA INFORMACIA — VYZIADAJTE Neznama
OVERENIE
+ - + AKTIVNA INFEKCIA ANO
+ + + AKTIVNA INFEKCIA ANO
R . ] IMUNITA ZISKANA PREKONANOU INFEKCIOU e
ALEBO OCKOVANIM
- - - BEZ INFEKCIE NIE
ViRUS HEPATITIDY B
MARKER . . RIZIKO
KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI T
HBsAg HBsAb HBcADb
. ] . AKTIVNA / NEDAVNA / NEPREKONANA INFEKCIA / ANO
NEDAVNA INFEKCIA BEZ KLINICKYCH PRiZNAKOV
- + + IMUNITA ZISKANA PREKONANOU INFEKCIOU NIE
- + - IMUNITA ZiSKANA OCKOVANIM NIE
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MARKER . . RIZIKO
KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI TS
HBsAg HBsADb HBcAb
= = = BEZ INFEKCIE NIE
ViRUS HEPATITIDY C, HIV, HTLV-I
MARKER : . RIZIKO
KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI e
Ag Ab
R ] INFEKCIA ZISKANA NEDAVNO, ALEBO NESPRAVNA INFORMACIA Neznama
— VYZIADAJTE OVERENIE
+ + AKTIVNA INFEKCIA ANO
- - BEZ INFEKCIE NIE
SYFILIS
MARKER KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI RIZIKO
INFEKENOSTI
+ AKTIVNA INFEKCIA ANO
- BEZ INFEKCIE NIE
ZAPADONILSKY VIRUS
MARKER . . RIZIKO
Ab KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI TR
+ AKTIVNA INFEKCIA ANO
= BEZ INFEKCIE NIE
Sars-Cov-2
MARKER INFEKENOST

Virusovy gén

KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI
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RS INFEKENOST

KLINICKY OBRAZ ZODPOVEDAJUCI
Virusovy gén

+ AKTIVNA INFEKCIA ANO

BEZ INFEKCIE NIE

5.2.3 VysSetrenie v den biopsie

V den biopsie je potrebné urobit druhy skrining na infekéné choroby. Nemocni¢né stredisko posle
spolocnosti Holostem aktualizaciu pacientovho stavu z hladiska infekénych chordb a to vo formulari
uvedenom v Prilohe 5, s prilozenou képiou sérologickych vysledkov.

Po tomto oznameni spolo&nost’ Holostem najprv preskima spravu o vysSetreni, €i je konzistentna a
uplna a spravu preskima aj z hladiska zmeny stavu infek&nosti.

Oznamenie o zmene stavu infek&nosti sa musi nahlasit, pretoze mbéze ovplyvnit podmienky vyroby pri
pokracovani procesu vyroby lieku Holoclar®.

Preto je pritomnost Prilohy 5 a suvisiacich sprav podstathou podmienkou potvrdenia datumu
implantacie Stepu.

5.2.4 Preprava a uchovavanie skumavky
Ked sa potvrdi datum biopsie, HTA doda pred biopsiou odbernd skimavku na biopsiu. K odbernej
skumavke bude prilozené transportné médium, dokumentacia, pokyny a materialy pre naslednu

prepravu biopsie do HTA. K zasielke bude prilozena aj druha odberna skumavka pre nahradné
pouzitie.

5.2.5 Procedura biopsie

Identifikator
pacienta

Faza ULOHA
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Podporny 8tab nemocnice musi nahliadnut do pokynov spolo¢nosti Holostem, tykajucich
B1 sa prevzatia sterilnej odbernej skimavky na uchovavanie bioptického materialu a na jej
prepravu do HTA (pozri kapitolu 10.2). Odporuca sa tento postup zaznamenat.

Pouzite lokalnu anestéziu (napriklad oxybuprokain) alebo para / retrobulbarnu anestéziu
(napriklad mepivakain alebo bupivakain)

B2
UPOZORNENIE: Nepouzivajte Iokalne lidokain ani anestetika obsahujuce
adrenalin

B 3 Povrch oka niekofkokrat vyplachnite vyvazenym sofnym roztokom (balanced salt

solution — BSS)

Oddelte spojovky od limbu, aby ste odkryli miesto odberu vzorky. (Ako miesto biopsie
B4 vzorky odporu¢ame prednostne horny limbus. Ak je horny limbus poskodeny alebo je v
blizkosti poSkodenej oblasti, vyberte spodny limbus. Ak je aj spodny limbus poskodeny
alebo je v blizkosti poSkodenej oblasti, potom vyberte iné miesto.)

Pomocou skalpelu na jedno pouzitie 15 — 30° urobte rez dlhy 2 mm, tesne pred
B5 limbalnou cievou. Potom pomocou kotucového lamelového noza urobte lamelarnu
disekciu na spbsob ,kapsy“ (hlbka by mala byt taka, ako je potrebné na zdvihnutie
lamely z limbusu rohovky, aby sa dosiahla povrchova stroma).

B 6 DOLEZITE: Nerobte koagulaciu na povrchu oka pred odobratim bioptického
materialu, pretoze mézete poskodit’ kmenové bunky.

Biopticky materiadl dajte do skumavky obsahujucej steriiné prepravné médium
B7 (skimavku poskytla HTA). Pred biopsiou musi byt skimavka vzdy uloZzena vo svojom
zasobniku 95 kPa spolu so zaznamnikom udajov a nadoba musi byt ulozena v
prepravnom boxe.

B8 UPOZORNENIE: Poc&as prepravy musi byt skimavka ulozena pri teplote +2 az +8 ° C.
Médium nesmie zmrznut.

Chirurgické noze, ktoré boli v kontakte s prepravnym médiom sa nesmu znovu pouzit’ na
B9 povrchu oka bez predchadzajuceho umytia pomocou BBS, vzhladom na mozné riziko
reakcie tkaniva na bielkoviny obsiahnuté v médiu.

B 10 V pripade nutnosti priSite spojovku pomocou nylonu 10/0 . Obvaz sa nevyzaduje.
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B 11 Vyplite nalepku na skumavke, uvedte vSetky pozadované informacie a vyplrite

formulare v baleni.

Biopticky material sa musi odoslat okamzite po odbere, pretoze HTA musi tento
B 12 biopticky material spracovat’ do 24 hodin od odobratia.. Riadte sa pokynmi HTA na
manipulaciu a prepravu vzorky.

5.2.6 Liecba po biopsii

Po biopsii je potrebny zodpovedaijuci profylakticky rezim lie€bou lokalnym antibiotikom.

5.3 Faza lll: Implantacia epitelového Stepu

Potvrdeny datum procedury implantacie musi vyhoviet tymto pravidlam:
e  Musi k nemu déjst minimalne 50 dni po biopsii.

e Tento interval je len pre technické a organizatné ucely a nema ziadny vplyv na kvalitu
kultury, ku ktorej sa vztahuje. Akékolvek zruSenie v désledku kvality bude oznamené pred
implantaciou Stepu.

e Datum implantacie méze byt zruSeny alebo zmeneny pred rozmrazenim buniek (7 dni pred
implantaciou), v pripade zdravotnickych / organizaénych tazkosti zdravotnym strediskom
alebo HTA. Takéto oznamenie sa musi uskuto¢nit najneskér v lehote uvedenej na tento ucel
v Prilohe 4. ZruSenia po tomto datume spdsobi zniCenie prisluSnej kultiry a pacient
nedostane lieCbu. Preto, aby sa dala vykonat dal8ia procedura a nie je dostupny Ziaden dalSi
zmrazeny material vhodny na novu, sekundarnu kultivaciu, musi sa biopsia opakovat.

o Datum implantacie mozno upravit 2-3 dni pred predpokladanym datumom implantacie.
Mozno ho posunut o 1 def skér alebo az 3 dni neskor ako je pdvodne potvrdeny datum. Tato
zmena zavisi len na rychlosti rastu kultury, a HTA ho nemdze ovplyvnit. Tato nezvyCajna
moznost’ bude vyzadovat Upravu datumu implantacie Stepu.

o Datum implantacie mbze byt zrudeny aj po rozmrazeni kultury, kvoli kvalite kultury, ktora
mdéze znemoznit HTA poskytnutie Stepu. ZruSenie mdze byt oznamené vasmu
nemocniénému stredisku az 1 — 2 dni pred odhadovanym datumom implantacie.
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Chirurg vykonavajuci proceduru musi overit, Ze totoznost’ pacienta zodpovedna totoznosti uvedenej v
dokumentacii zasielky.

VSetky ulohy suvisiace s tretou fazou najdete v kapitole 10.3. Odporu€a sa nafilmovat chirurgicky
vykon, ak je to mozné.

5.3.1 Procedura implantécie lieku Holoclar®

Identifikator
pacienta
Faza ULOHA
Vyber NON-lokélnej anestézie je na uvazeni chirurga. Zvazte para/retrobulbarnu
anestéziu s bupivakainom alebo ropivakainom na dosiahnutie dlhdieho ucinku, alebo
celkovu anestéziu.
11

UPOZORNENIE: Nepouzivajte lidokain ani adrenalin.

UPOZORNENIE: Ak pacient vnima pocity v anestezovanej oblasti, tak s
procedurou nepokracuijte.

Urobte limbalnu peritomiu niekofko milimetrov mimo limbu. Pouzite vhodnu koagulaciu.
12 Spodnu spojovku odtiahnite asi 0 0,75 mm od spodnej hranice, aby sa vytvorila kapsa,
do ktorej mézete vsunut epitel rohovky s kmerniovymi bunkami na fibrine (Holoclar®).

Urobte panektdmiu: odstrante spojovkovld fibrovaskularnu vrstvu; najdite uroven
13 Stiepenia medzi fibrovaskularnym panusom a strémou. Podfa moznosti sa vyhnite
keratektémii.

Vyplachujte vyvazenym sofnym roztokom (BBS) a zaroven davajte pozor, aby sa
14 nevyskytovali konzistentné krvné straty, ktoré by mohli tvorit’ krvné zhluky (,vrecka®“) pod
epitelovym Stepom (ktory sa ma aplikovat).
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So Stepom zaobchadzajte velmi opatrne, aby nedoSlo k mechanickému namahaniu v
doésledku pokréenia, natiahnutia alebo ohnutia. Jemne vyberte Step z primarneho
kontajnera, a to tak, Ze ho nechate vykiznut na hladky povrch vhodnej sterilnej podlozky.
Vhodnu podlozku mozete ziskat napriklad tak, Ze pouzijete cast jednostranne
adhezivneho papiera uréeného na vymedzenie operacného pola.

DOLEZITE: Aby sa zabranilo poskodeniu tkaniva spojeného so zmenou pH
prostredia v dosledku vymeny plynov s okolim, doba, po ktori zostane vnutro
primarneho obalu otvorené a vystavené pésobeniu vzduchu by mala byt ¢o
najkratSia. Step sa nikdy nesmie aplikovat, ak od otvorenia primarneho
kontajnera uplynulo viac nez 15 minut.

Ak sa vyrobok pocas prepravy skrutil alebo zlozil, opatrne ho rozlozte pomocou kliesti.
Davajte pozor, aby ,drsna“ strana Stepu smerovala nahor. S vyrobkom manipulujte ¢o
16 najmenej a len na jeho vonkajsich okrajoch. Nechajte vyrobok skiznut na podioZie.
Mbzete na to pouzit vyvazeny solny roztok, alebo mézete opatrne zlahka tahat’ vyrobok
klieStami, drziac ho na okraji Stepu.

Ak sa pod Stepom objavia akékolvek vzduchové bubliny, netlaéte na Step v snahe
odstranit ich. Namiesto toho ho opatrne na jednej strane zdvihnite, aby sa vzduchové
bubliny dostali von. Ak to nie je mozné, odsajte vzduch pomocou injekénej striekacky.

3 VSeobecne mozno povedat, Ze je vefmi dblezité nevyvijat nijaky tlak na horny povrch v
snahe zlepsit prilnavost. Mechanické namahanie totiz méze viest k poskodeniu
kmenovych buniek, obsiahnutych v produkte.

I8 Skratte prebytok produktu a okraj zakryte spojovkou. PouZitie na to dva alebo najviac tri

spojovkové stehy (8/0 Vicryl alebo hodvab).

Ak treba zlepSit' polohu, nehybte vyrobkom pomocou kliesti, ale pouzite vyvazeny solny
19 roztok, ktory aplikujete injek&nou striekackou medzi produkt a spodny povrch. Nechajte
ihlu naspodku a pohybom injekcnej striekacky jemne hybte vyrobkom.

110 Neaplikujte lokalne antibiotika alebo iné lokalne lieky.

111 Zatvorte vieCka pomocou Steri-pruzkov.
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5.3.2 Pooperacna lie¢ba

Po implantacii aplikujte vhodny reZzim lokalnej a systémovej protizapalovej a profylaktickej liecby
antibiotikami.

o Pocas 2 tyzdnov odo dha operacie podavajte doxycyklin 100 mg tablety dvakrat denne (alebo
amoxicilin 500 mg dvakrat denne) a peroralny prednizén v dennej davke 0,5 mg / kg (az do
maximalnej davky 25 mg) na den. Po dvoch tyzdnoch podavanie ukoncite lieCbu systémovymi
antibiotikami a dennu davku prednizénu znizte na 0,25 mg / kg (maximum 12,5 mg) za deh po
dobu 1 tyzdia, potom na 0,125 mg / kg (maximum 5,0 mg) denne poc¢as nasledujuceho tyzdna
a potom jeho podavanie ukoncite.

o Pocas 2 tyzdfiov odo dna operacie aplikujte lie€bu topickym kortikosteroidom (oCné kvapky
dexametazonu 0,1%, bez konzervacnych latok) 1 kvapku trikrat denne po dobu 2 tyzdrov,
potom ju znizte na 1 kvapku dvakrat denne po dobu 1 tyzdna a 1 kvapku raz denne pocas
dalSieho tyzdnia. V pripade pretrvavajuceho zapalu oka méze lieCba topickym kortikosteroidom
pokracovat.

Doxycyklin 100 mg alebo

Amoxicilin 500 mg

2x denne
Prednison Prednison Prednisone
0.5 mg/kg 0.25 mg/kg 0.125 mg/kg
1x denne 1x denne 1x denne ‘
& >
IMPLANTACIA 2 tyZdne 3 tyZdne 4 tyidne 5 tyZdne 6 tyZdriov
« — . - Lietha Liezba
Lie¢ba kortikoidmi kortikoidmi kortikoidmi
_l kvapka 1 kvapka 1 kvapka
3x denne 2x denne 1x denne

Je potrebné sa vyhnut oénym kvapkam, ktoré obsahuju benzalkéniumchlorid, a / alebo iné
konzervaéné latky. Benzalkéniumchlorid (rovnako ako iné kvartérne amoniové zluceniny), je
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cytotoxicky a ocné kvapky, ktoré obsahuju tuto konzervaénu latku, mézu poSkodit nanovo
regenerovany epitel rohovky. Je potrebné sa vyhnut aj daldim cytotoxickym pripravkom.

5.4 Faza IV: Odporucané d’alSie navstevy

V&etky Ulohy suvisiace so $tvrtou fazou najdete v kapitole 10.4. DalSie navstevy treba robit podlia
klinického posudenia. Ak sa pacient zu€astiiuje Registra, nahlaste zozbierané udaje pomocou
formulara Case Report Form podla protokolu.

54.1

Po 3 dnoch

o VSeobecné lekarske vySetrenie

e Zaznamenajte a nahlaste neziaduce reakcie

e Zaznamenajte suCasne uzivané lieky

e  QOdstranite z vie€ok Steri-pruzky

e Podla potreby pouzite jednorazové lubrikanty s kyselinou hyalurénovou 0,15 % alebo
metylcelul6zou

e Obvaz na oku ponechajte 10 — 15 dni po aplikacii Stepu

5.4.2

Po 14 dnoch

e \/Seobecné lekarske vySetrenie

e Zaznamenajte a nahlaste neziaduce reakcie

e Zaznamenajte suCasne uzivané lieky

e Odstrante stehy spojovky

e Zacnite profylakticku lieCbu topickymi kortikosteroidmi

e Ukongite lie¢bu antibiotikami

e  Obmedzte davkovanie systémovych kortikosteroidov
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5.4.3 Po 45 drioch

e VSeobecné lekarske vySetrenie

e Zaznamenajte a nahlaste neZiaduce reakcie (osobitnu pozornost venujte moznému vyskytu
blefaritidy a glaukému)

e Zaznamenajte suCasne uzivané lieky
e Vyhodnotte priznaky (bolest, fotofobia a palenie), miestny zapal a infekciu

e  Zistite integritu epitelu rohovky

54.4 Po 6 mesiacoch a po 12 mesiacoch

o VSeobecné lekarske vySetrenie

e Zaznamenajte a nahlaste neziaduce reakcie (osobitni pozornost venujte moznému vyskytu
blefaritidy a glaukému)

e Zaznamenajte suCasne uzivané lieky

e Vyhodnotte priznaky (bolest, fotofébia a palenie), miestny zapal a infekciu
e  Zistite integritu epitelu rohovky

e Zaznamenajte povrchovu neovaskularizaciu a vyhodnotte zakal rohovky

e Vyhodnotte najlepSiu korigovanu zrakovu ostrost

V pripade podozrivého klinického obrazu mozno vykonat aj iné Specifické testy a posudenia, ako je
impresna cytoldgia.

Kazdoro€¢né kontroly sa odporucaju. V pripade potreby ich mozno vykonavat po prvej kontrole po
roku. Kazdoro¢né kontroly zavisia od uvazenia klinického lekara a mézu zahfihat nasledujuce:

VSeobecné lekarske vySetrenie

Zaznamenajte a nahlaste neziaduce udalosti (osobitni pozornost venujte blefaritide a
glaukomu)

Zaznamenajte su€asne uzivané lieky

Vyhodnotte priznaky (bolest, fotofdbia a palenie), miestny zapal a infekcia
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e  Zistite integritu epitelu rohovky
e Zaznamenajte povrchovu neovaskularizaciu a vyhodnotte zakal rohovky

e Vyhodnotte najlepSiu korigovanu zrakovu ostrost

5.5 Sekundarny implantat

Pri kontrole po 12 mesiacoch mozno posudit vhodnost’ druhého implantatu Holoclar®, a to na zaklade
stupria povrchovej neovaskularizacie rohovky a integrity epitelu podla indikacie lieku Holoclar® (pozri
bod 3). Vhodnym pacientom mozZno transplantovat’ Holoclar® vyrobeny z druhej zmrazenej alikvotnej
Casti, ak je k dispozicii z prvotnej biopsie, a ak to stabilita zmrazeného materialu umoznuje.

6  NajcastejSie neziaduce ucinky

NajCastejSi neZiaduci ucinok, ktory mozno o€akavat v suvislosti s chirurgickym postupom, je krvacanie
spojoviek (5%), ktoré sa objavi vacSinou v priebehu prvého dna po operacii. Byva mierne a po
niekolkych diioch zmizne aj bez lieCby. Medzi najbeznejSie mozné neziaduce ucinky (=21/100 az <1/10
pacientov) patria poruchy oci: blefaritida (10,5 %), poSkodenie epitelu rohovky (3,5 %) a glaukém

(3,5 %) spOsobeny pravdepodobne lie€¢bou kortikosteroidmi podavanou po implantacii Stepu.

Medzi menej Casté ucinky (=1/1 000 az <1/100 pacientov), ktoré boli hlasené v suvislosti s pouzitim
lieku Holoclar®, patria: adhézia spojovky, hyperémia spojoviek, edém rohovky, perforacia rohovky,
podrazdenie oka, fotofébia, metaplazia, infekcia rohovky, vazovagalna synkopa, podkozné krvacanie a
prasknutie stehu.

NajzavaznejSie neziaduce UCinky su perforacia rohovky a ulcer6zna keratitida, ku ktorej méze déjst’ do
3 mesiacov od implantacie lieku Holoclar® v suvislosti s nestabilitou epitelu rohovky, a vazovagalna
synkopa, ktora sa vyskytuje po€as prvého dna po operacii v ddsledku bolesti o€i.

Poznamka: je potrebné sa vyhnut' oénym kvapkam, ktoré obsahuju benzalkéniumchlorid, a /
alebo iné konzervaéné latky. Benzalkoniumchlorid (rovnako ako iné kvartérne amoniové zluceniny),
je cytotoxicky a ocné kvapky, ktoré obsahuju tuto konzervaénu latku, modézu poskodit nanovo
regenerovany epitel rohovky. Je potrebné sa vyhnut aj dalSim cytotoxickym pripravkom.
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7  Nahlasenie podozrenia na neziaduce ucinky

V Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychlu identifikaciu novych informacii o

bezpe&nosti. Ziadame zdravotnickych pracovnikov, aby hiasili akékolvek podozrenia na neZiaduce
ucinky.

Hlasenie podozreni na neZiaduce uéinky po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu / rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Ustav pre kontrolu liediv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlagivo na hlasenie neziaduceho Uc€inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpe€nost liekov/HIasenie o neZiaducich ucinkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

8 KlPucéové body pri monitorovani pouzivania a rizik lieku
Holoclar®

NajddlezitejSim aspektom riadenia rizik lieku Holoclar® je dodrziavat prisne postupy, ktoré sa
odporucaju v tejto vzdelavacej prirucke a v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, aby sa
zabezpecilo, Ze vyrobok sa pouziva tak, ako to bolo zamyslané.

Je zname, Ze u pacientov, ktori mézu byt lieGeni Holoclarom®, sa vyskytuje glaukom a zapal oéného
vieCka. Tieto ochorenia sa budu povazovat za neziaduce uc€inky osobitného zaujmu, ktoré maju byt
vyziadané a starostlivo monitorované s cielom objasnit’ ich povahu a kauzalny vztah.

Udaje o pouzivani lieku Holoclar® v $pecidlnych populécidch st obmedzené. Nie su Ziadne
odporucania pre tehotné a dojciace zZeny, deti do 18 rokov, starSie osoby, ani retransplantovanych
pacientov.

Ked bude liek Holoclar® uvedeny na trh, bude spolo¢nost Holostem zhromazdovat udaje v registri
pacientov mnoho rokov za U¢elom sledovania Uc¢inkov lieku Holoclar® a zlepSenia znalosti o jeho
pouZziti u pacientov.

Informacie o registri pacientov (pripadne inych prebiehajucich alebo planovanych Studiach) treba
prediskutovat' s pacientom.

K uCasti v registri by mali byt prizvani vSetci pacienti (ak nie su zapisani do Studie, ktori sponzoruje
spolo¢nost Holostem), aby sa tak podporili vedecké poznatky o tom, ako sa liek Holoclar® pouziva v
beznej klinickej praxi, a to formou neintervenéného monitorovania jeho pouZzivania a bezpecnosti.
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9  DalSie informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Spoloénost Holostem méze poskytnut’ dalSie informacie tykajluce sa pouzitia lieku Holoclar®.
Kontaktné miesto:

Zakaznicky servis spolo¢nosti Holostem: customerservice@holostem.com
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10 Prevadzkova procedura liecby liekom Holoclar®

Cinnosti sa vykonavaju v jednotlivych fazach, ako je to opisané v nasledujlcich odsekoch. Organizéciu
priebehu a dopravy biopsie a lieku Holoclar® riadi spolo¢nost’ Holostem.

Nasledujuce stranky su urCené na pouzitie ako kontrolny zoznam, a mézu byt vytlaéené pre kazdého
pacienta.

Faza CINNOST
1 Vyber pacientov a poucenie
2 Biopsia
3 Implantacia epitelového Stepu
4 Odporuc¢ané nasledné navstevy
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10.1 Faza I: Vyber pacientov a planovanie biopsie

Identifikator
pacienta
Cas Faza ULOHA SPLNENE
1) Vyhodnotte klinicky stav potencialneho pacienta.
viac nez 45 dni .
1.1 Dia:

pred biopsiou

2) Ziskajte informovany suhlas so spracovanim osobnych udajov a
skladovanim biologického materialu
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10.2 Faza ll: Biopsia

Identifikator
pacienta:

Cas

Faza ULOHA PRE HC

ULOHA PRE HOLOSTEM

SPLNENE

minimalne 45 dni
pred biopsiou

2.1

1) Obratte sa na zdkaznicky servis
spolo¢nosti Holostem
(customerservice@holostem.co
m) a dohodnite si mozné
datumy biopsie.

2) Predlozte:

- Informovany suhlas so
spracovanim osobnych
udajov a skladovanim
biologického materialu

- Formular ziadosti o
biopsiu (Priloha 1)

x ||

30 — 20 dni pred
biopsiou

2.2

Vykonajte sérologické skusky.

Tieto skuSky sa musia vykonat -
najskor 30 dni pred planovanym
datumom biopsie.

priblizne 15 dni
pred biopsiou

2.3

Skompletizujte a predloZzte:
Formular skriningu na infekéné
choroby (Priloha 5) s pripojenou -
képiou vysledkov sérologickych
vySetreni.
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Identifikator
pacienta:

Cas

ULOHA PRE HC

ULOHA PRE HOLOSTEM

SPLNENE

15 — 7 dni pred
biopsiou

24

Interné posudenie a potvrdenie
vykonania procesu. Predtym sa
ale overi:

o Dokumentacia
. Dostupné zdroje

. Vzdelanie a kvalifikacia
chirurga (chirurgov)
(povinné).

V pripade akejkolvek neuplnosti
Udajov o totoznosti alebo o
infekénych chorobach sa, postup
pozastavi a bude sa ziadat
potvrdenie.

15— 7 dni pred
biopsiou

2.5

Potvrdenie datumu biopsie a
posledného dfia moznosti
pripadného zru$enia, a to
prostrednictvom formulara
potvrdenia biopsie (Priloha 2),
vratane podrobnosti o spésobe
dopravy.

3 —0dni pred
biopsiou

2.6

Dorucenie transportného boxu s
odbernou skumavkou s
transportnym médiom, prilozené
su dokumentéacia a pokyny a
materialy pre naslednu prepravu
biopsie do HTA.

K zasielke bude priloZzena aj druha
odberna skumavka pre nudzové
pouzitie.

2.7

Skladovanie odbernej skimavky a
materialov pouzivanych pri doprave
podla pokynov
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Identifikator
pacienta:
Cas Faza ULOHA PRE HC ULOHA PRE HOLOSTEM SPLNENE
x ||
28 Vykonajte proceduru limbalnej i .
: biopsie (kapitola 5.2.5). Dha:
den biopsie
Dorucenie boxu obsahujuceho
biopticky material  kuriérovi
29 prepravu do HTA )
(HTA musi spracovat biopticky
material do 24 hodin).
Opakovanie vzorkovania pre
e skrining na infek&né choroby v deri ) Dia:
CEEi DS 2.10 biopsie, ako je to uvedené v Prilohe
5.
Prevzatie a spracovanie
bioptického materialu a suvisiacej D
dokumentacie
v deft biopsie Akeko]vek " chypa.Jucel _ .alebo Dna:
alebo v 211 | - nespravne informacie suvisiace s

nasledujuci den

dokumentaciou sa okamzite
oznamia nemocniénému stredisku,
aby toto zariadilo napravu, a to
eSte pred exspiraciou biopsie
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Identifikator
pacienta:
Cas Faza ULOHA PRE HC ULOHA PRE HOLOSTEM SPLNENE

212 Néslgdné lie€ba, ako je to uvedené i Dna:
v kapitole 5.2.6.

v den biopsie a

potom
Aktualizacia akychkolvek udajov o
zdravotnom stave pacienta, ktoré Dha:
2.13 n s , . -
mozu mat vplyv na sekundarnu
kultivaciu.
Schvalenie / zamietnutie
kryovialnej davky (banka Dna:
20 dni po biopsii| 2.14 | - bunkovych medziproduktov), ktora
sa ma pouzit na sekundarnu
kultivaciu.
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10.3 Faza lll: Implantacia epitelového stepu

Identifikator
pacienta:
Cas Faza ULOHA PRE HC ULOHA PRE HOLOSTEM SPLNENE
x |
viac nez 30 dni Dohodnite sa so spoloénostou Zorganizuje implantacie.
: preq : 3.1 Holostem_na moznom datume Overi vzdelanie a kvalifikaciu Dna:
implantaciou implantacie. . .
chirurga (chirurgov).
Predlozte:
Formular ziadosti o implantaciu D
(Priloha 3), s vyplnenym
planovanym datumom vykonania Dha:
implantacie.
DI | es
Predlozte:
Formular skriningu na infekéné
choroby (Priloha 5) zo vzorkovania
vykonaného v der biopsie, s
pripojenou koépiou vysledkov
sérologického vySetrenia.
22 — 14 dni pred Potvrdenie datumu implantacie a
implantaciou posledného diia moznosti }
33 |- pripadného zrusenia, a to Dna:
(15— 7 dni pred ' prostrednictvom formulara
rozmrazenim potvrdenia implantacie (Priloha
buniek) 4).
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Identifikator
pacienta:
Cas Faza ULOHA PRE HC ULOHA PRE HOLOSTEM SPLNENE
7 dni pred
|mpl?dn;20|ou 34 | - Rozmrazenie a spustenie Dna:
. : sekundarnej kultivacie buniek.
rozmrazenia
buniek)
Posudenie diia zbiehania $tepu D
pre jeho pripravu
?i’n:pzla?lrt‘el'acr:)i?ud 35 | . Ak treba posunut’ datum (moze to Dna:
' byt o 1 den skér a az 3 dni neskér)
oproti pévodne naplanovanému a
potvrdenému datumu, informujte
nemocnicné stredisko.
Kvalifikovana osoba vyda Step.
1 defi pred 36 | - Ak Step nemozno vydat, informujte Dna:
implantaciou ' nemocnicné stredisko.
1 deni pred Dia:
implantaciou /v | 3.7 | - Dorucenie lieku Holoclar® ’
den implantacie
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Identifikator

pacienta:
Cas Faza ULOHA PRE HC ULOHA PRE HOLOSTEM SPLNENE
Prevezmite liek Holoclar® a Dia:

den implantacie

3.8 | vykonajte proceduru implantacie -
(kapitola 5.3.1).
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10.4 Faza IV: Odporucané nasledné navstevy

Identifikator
pacienta:
Cas Faza ULOHA SPLNENE
3 dni po 41 Nasledna navsteva — posudenie stavu pacienta (podrobnosti najdete v
implantacii ‘ kapitole 5.4.1). .
Dna:
14 dni po 42 Nasledna navsteva — posudenie stavu pacienta (podrobnosti najdete v
implantacii : kapitole 5.4.2).
Dna:
ES L9 4.3 | Nasledna navsteva (podrobnosti najdete v kapitole 5.4.3)
implantacii ' e Dna:
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Identifikator

pacienta:

Nasledna navsteva (pozrite kapitolu 5.4.4). Dna:

Dna:
Nasledna navsteva (pozrite kapitolu 5.4.4).

Podla uvazenia klinického lekara.
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11 Zoznam priloh

Priloha 1: Formular ziadosti o biopsiu
Priloha 2: Formular potvrdenia biopsie
Priloha 3: Formular Ziadosti o implantaciu
Priloha 4: Formular potvrdenia implantacie

Priloha 5: Formular skriningu na infek&né choroby
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Priloha 1: Formular ziadosti o biopsiu
Tuto prilohu vyplnia nemocniéné centra (hospital centers, HC) a poslu
elektronicky spoloénosti Holostem

- BIOPSY REQUEST FORM -
CAUTION: THIS FORM CONTAINS CONFIDENTIAL DATA

Date planned
. For BLOOD
Date / Time proposed for BIOPSY SAMPLING
on patient
L INFORMED CONSENT FORM
Attachments ) o ]
for processing of personal data and storage of biological material
PATIENT’S DATA
FIRST NAME
FAMILY NAME

Date of Birth

INFORMATION FOR BIOPSY KIT DELIVERY

Hospital Centre

Department - Surgery

Street City

Postal Code Country

HOSPITAL STAFF APPOINTED

SURGEON performing the biopsy
(First name and Family name)

Contacts (phone nr) for manage emergency

With this request form, the undersigned declares
that the entire medical staff has received, read and
understood the Educational Material and
undergone the relative training.

Signature and Date
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Priloha 2: Formular povrdenia biopsie

Tuto prilohu vyplni Holostem a posle nemocniénym centram

- CONFIRMATION OF BIOPSY FORM -

Caution: the following communication is extremely important and must be delivered to the Surgeon indicated below.
Contains private data.

Hospital Centre

Department - Surgery

First and Last name of Surgeon
performing the biopsy

Telephone E-mail
First and Family name of the .
: Date of Birth
Patient
Confirmation of: 0 LIMBAL BIOPSY ON (DATE) AT
Delivery date of the biopsy
collection tube to the Hospital Time
Centre
Pick-up date of the Biopsy from .
Time

the Hospital Centre

Telephone number of the
Courier person involved in the

package receipt

GMP Batch Last date for cancellation

Holostem Customer Service: First :
Signature and Date
and Last Name
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Priloha 3: Formular ziadosti o implantat Tuto prilohu vyplnia nemocni¢né
centra a poslu elektronicky Holostemu)

- IMPLANT REQUEST FORM -
CAUTION: THIS FORM CONTAINS CONFIDENTIAL DATA

Date / Time proposed for
HOLOCLAR® IMPLANT

PATIENT’S DATA

FIRST NAME

FAMILY NAME

Date of Birth

INFORMATION FOR GRAFT DELIVERY

Hospital Centre

Department - Surgery

Street City

Postal
Code

HOSPITAL STAFF
APPOINTED

SURGEON performing the
implantation

Country

(First name and Family name)

Contacts (phone nr) to
manage emergency

With this request form, the undersigned declares that the entire medical staff has received, read
and understood the Educational Material and undergone the relative training.

Signature and Date
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Priloha 4: Formular potvrdenia implantacie

[0 HOLOCLAR® IMPLANT ON (DATE)
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Priloha 5 Formular skriningu na infekéné choroby
(Tuto prilohu vyplni nemocni¢né centrum a posle elektronicky Holostemu)

CAUTION: THIS FORM CONTAINS CONFIDENTIAL DATA
PATIENT DATA:

(First name) (Family name) (Date of Birth)
Blood sampling and oro/nasopharyngeal swab on patient held on date:
[ Tests performed during Patient Selection OTests performed on the day of the Biopsy
Test Marker Outcome (Positive | s ., infectious risk present?
/ Negative)
Ag
HAV 19G O YES O NO
IgM
HBsAg
HBV HBsAb O YES 0O NO
HBBcAb
Ag
HCV O YES O NO
Ab
Ag
HIV O YES 0O NO
Ab
Syphilis _ VDRL / TPHA / _ OVYES ONO
(Trep. pallidum) Immunoenzymatic Assay
HTLV-1 Ag O YES ONO
Ab O EXEMPTED based on EU Directive
2006/17/EC
O YES 0O NO
WRV Ab O EXEMPTED based on local national regulation
Sars-Cov-2 Viral gene (PCR Assay) O YES O NO

COMMENTS:

Physician (First and Family name)

Date: Signature:

* Send this form and copy of serological results to Holostem
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