ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reag0es adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Holoclar 79 000-316 000 células/cm? equivalente de tecido vivo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

2.1 Descricéo geral

Células epiteliais autologas de cornea humana expandidas ex vivo contendo células estaminais.
2.2 Composicdo qualitativa e quantitativa

Holoclar consiste numa pelicula circular transparente de 300 000 a 1 200 000 células epiteliais
autélogas viaveis da cérnea humana (79 000-316 000 células/cm?), incluindo, em média, 3,5% (0,4 a
16%) de celulas estaminais limbicas, de células amplificadoras transitorias e de células terminalmente
diferenciadas derivadas de células estaminais, aderentes a uma camada de fibrina de suporte com

2,2 cm de didmetro e conservadas em meio de transporte.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Equivalente de tecido vivo.
Pelicula circular transparente.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

O tratamento de pacientes adultos portadores de deficiéncia moderada a grave das células estaminais
limbicas (definida pela presenca de neovasculariza¢do corneana superficial em pelo menos dois
quadrantes da cornea, com envolvimento da parte central da cérnea e acuidade visual gravemente
diminuida), unilateral ou bilateral, causada por queimaduras oculares fisicas ou quimicas. A bidpsia
requer um minimo de 1-2 mm? de limbo néo danificado.

4.2 Posologia e modo de administragao

Este medicamento é apenas para uso autologo.
Holoclar deve ser administrado por um cirurgido qualificado e devidamente treinado e destina-se
exclusivamente a uso hospitalar.

Posologia
O numero de células a administrar depende do tamanho (superficie em cm?) da superficie corneana.

Cada preparacédo de Holoclar contém uma dose de tratamento individual com um ndmero suficiente de
células para cobrir a totalidade da superficie corneana. A dose recomendada de Holoclar é de 79 000-
316 000 células/cm?, correspondente a 1 cm? de medicamento/cm?2 de superficie defeituosa. Cada
preparacdo de Holoclar destina-se a um Gnico tratamento. O tratamento pode ser repetido se
considerado indicado pelo médico assistente.



Apdbs administracdo, terd de ser instituido tratamento antibidtico e anti-inflamatério adequado,
conforme as recomendacdes do médico (ver seccdo 4.4).

Populacdes especiais
Populacédo idosa

A informacdo disponivel sobre o uso de Holoclar em idosos € reduzida. N&o pode ser feita qualquer
recomendacdo posoldgica (ver seccdes 4.8 e 5.1).

Compromisso hepatico e renal

Né&o existem dados disponiveis sobre o uso de Holoclar em pacientes com insuficiéncia hepatica ou
renal.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia de Holoclar em criancgas e adolescentes com idades entre 0 e 18 anos ndo foram
ainda estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢bes 4.8 e 5.1,
mas ndo pode ser feita qualquer recomendacédo posoldgica.

Modo de administracdo
Para implantag&o.

O manual de orientacBes fornece os pormenores técnicos completos dos procedimentos associados a
utilizacdo de Holoclar.

Bidpsia

Para produzir Holoclar, é necesséria a bidpsia de 1-2 mm? de limbo ndo danificado. A bidpsia é
efetuada com anestesia local. O olho é submetido a lavagem da superficie ocular com solucéo salina
equilibrada estéril para irrigacdo ocular, seguida do afastamento da conjuntiva do limbo para expor o
local de colheita da amostra de cornea. Para colheita da biopsia, é praticada uma inciséo de 2 x 2 mm.
A bidpsia é colocada no tubo de ensaio estéril fornecido contendo o0 meio de transporte. A bidpsia
deverd ser entregue ao fabricante num periodo de 24 horas ap0s a sua colheita.

Tratamento po6s-biopsia
Apds a bidpsia, tem de ser instituido um regime adequado de antibioterapia profilatica.

Nalguns casos, € possivel que as células estaminais limbicas fonte do paciente ndo possam ser
expandidas ou que os critérios de producdo ndo sejam satisfeitos, devido a reduzida qualidade da
bidpsia, a caracteristicas do paciente ou a falhas de fabrico. Por conseguinte, pode nao ser possivel
fornecer Holoclar. O cirurgido sera informado o mais cedo possivel no inicio do processo, devendo,
nesse caso, escolher um tratamento alternativo para o paciente.

Implantagéo

Holoclar destina-se exclusivamente a ser usado para a regeneracao autologa de células estaminais
limbicas em linha com a indicacéo terapéutica aprovada e deve ser administrado em condicGes de
assepsia em combinacdo com peritomia limbica, desbridamento da conjuntiva e excisdo do tecido
fibrovascular corneano, de forma a preparar o leito recetor. Em seguida, o enxerto é colocado sob a
conjuntiva desbridada. O enxerto em excesso € cortado e o seu bordo coberto com a conjuntiva,
mediante a aplicacdo de 2 ou 3 pontos (suturas) de Vicryl ou fio de seda 8/0 de modo a selar
fisicamente a lesdo e a fixar a implantagdo. As palpebras sdo mantidas fechadas sobre o enxerto com
adesivo Steri-Strip.

Holoclar é geralmente implantado sob anestesia tdpica retrobulbar ou parabulbar. Fica ao critério do
cirurgido seguir outros procedimentos de anestesiologia.
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Tratamento pds-operatorio
Apos a implantacdo, tem de ser instituida terapéutica apropriada de antibioterapia anti-inflamatéria e
profilatica topica e sistémica.

Recomenda-se 0 seguinte regime terapéutico: Devem ser administrados comprimidos de doxiciclina
100 mg duas vezes por dia (ou amoxicilina 500 mg duas vezes por dia) e prednisona por via oral em
dose diéria de 0,5 mg/kg (dose maxima de 25 mg), durante 2 semanas a partir do dia da cirurgia. Apds
2 semanas, deve suspender-se a antibioterapia sistémica e reduzir a dose diéaria de prednisona para
0,25 mg/kg (maximo de 12,5 mg) por dia durante 1 semana, para 0,125 mg/kg (méaximo 5,0 mg) por
dia na semana seguinte e depois suspender.

Duas semanas ap0s a cirurgia, deve iniciar-se um tratamento tépico com corticosteroides, mediante a
administracéo de gotas oculares de dexametasona a 0,1% sem conservantes, 1 gota trés vezes por dia
durante 2 semanas, reduzindo-se seguidamente para 1 gota duas vezes por dia durante 1 semana e
depois para 1 gota uma vez por dia durante uma semana. Pode manter-se a aplicacdo topica de
corticosteroide em caso de inflamacg&o ocular persistente.

Deve ser feito 0 seguimento da implantacdo através de vigilancia adequada.
Para informacéo sobre a preparagdo e manuseamento de Holoclar, ver secc¢ao 6.6.
4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a qualguer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou a soro de bovino e
células 3T3-J2 murinas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Aspetos gerais
Holoclar € um medicamento aut6logo, pelo que ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado a

nenhum paciente que ndo o paciente dador.

Holoclar contém fibroblastos 3T3 de murino submetidos a irradiacéo letal e pode conter vestigios de
soro fetal de bovino. Os pacientes com sensibilidade conhecida a soro de ratinho ou a soro fetal de
bovino ndo devem ser tratados (ver sec¢éo 4.3).

Holoclar pode conter material bioldgico potencialmente infetado, embora o risco seja considerado
baixo e esteja sujeito a controlo durante o processo de fabrico.

Precaucdes de utilizagéo

A ocorréncia concomitante de mau posicionamento das palpebras, cicatrizes na conjuntiva com
encurtamento do fornix, anestesia corneana e/ou anestesia conjuntival ou hipostesia grave, pterigio e
secura ocular grave séo fatores de potenciais complica¢des. Sempre que possivel, os problemas
oculares concomitantes devem ser corrigidos antes da implantacdo de Holoclar.

Nos pacientes com inflamacao ou infe¢Bes oculares agudas, a cirurgia deve ser adiada até haver
recuperacao devidamente documentada, visto que a inflamagdo pode comprometer o éxito do
tratamento.

O procedimento de administragcdo de Holoclar inclui o uso de antibidticos e corticosteroides (ver
seccdo 4.2). Relativamente as informac0es relevantes sobre seguranca, os médicos devem consultar o
RCM destes medicamentos.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo



Né&o foram realizados estudos de interacao.

Tem de ser evitada a aplicagdo de gotas oftdlmicas que contenham cloreto de benzalcdnio e/ou outros
conservantes. O cloreto de benzalconio (assim como outros compostos de amonio quaternario) é
citotoxico, pelo que as gotas que contenham este conservante podem danificar o epitélio corneano
recém-regenerado. E necessario evitar outros agentes Citotoxicos.

Né&o foram notificadas interacdes entre Holoclar e o tratamento pds-bidpsia/pos-operatorio
recomendado na secgéo 4.2.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
N&o existem dados sobre a utilizagdo de Holoclar em mulheres gravidas.

N4o estdo disponiveis estudos em animais no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).

Como medida de precaucdo, e tendo em conta que é necessario instituir terapéutica farmacoldgica no
po6s-operatdrio, é preferivel evitar a utilizacdo de Holoclar durante a gravidez.

Amamentacao
Como medida de precaucdo, ndo se recomenda a implantacdo de Holoclar durante a amamentacéo.

Fertilidade
Né&o estdo disponiveis dados clinicos sobre os efeitos de Holoclar na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A natureza cirurgica do procedimento necessario a implantacdo de Holoclar tem efeitos consideraveis
sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas. Por conseguinte, ap6s o tratamento com Holoclar,
deve restringir-se a conducao e utilizacdo de maquinas, devendo os pacientes seguir os conselhos do
seu médico assistente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais graves sdo a perfuracdo da cornea e a queratite ulcerativa, as quais podem
ocorrer nos 3 meses subsequentes a implantacdo de Holoclar e estdo associadas a instabilidade do
epitélio corneano, e a sincope vasovagal, que pode sobrevir no primeiro dia do pds-operatdrio devido a
dor ocular. As reacdes adversas mais frequentes sdo as afe¢des oculares. A reacdo que ocorreu com
maior frequéncia relacionada com o procedimento cirdargico foi a hemorragia conjuntival (5%), que
ocorre principalmente durante o primeiro dia do pds-operatério e tende a ser de intensidade ligeira,
desaparecendo em poucos dias sem tratamento.

Quadro de reagdes adversas

As reacOes adversas notificadas em pacientes nos quais Holoclar foi implantado estdo indicadas no
quadro.

S&0o usadas as seguintes classes para classificar as reagdes adversas segundo a sua frequéncia e
ocorréncia: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100 e <1/10), pouco frequentes (=1/1000 e
<1/100), raras (=1/10 000 e <1/1000), muito raras (<1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgdos | Reacdo adversa Frequéncia

InfecOes e infestacBes Infecdo da cornea Pouco frequentes




Doencas do sistema nervoso Sincope vasovagal Pouco frequentes

Blefarite Muito frequentes

Hemorragia conjuntival,
hemorragia ocular, anomalia do
epitélio corneano, dor ocular, Frequentes
glaucoma/tenséo intraocular
aumentada, queratite ulcerativa

Aderéncia da conjuntiva,
hiperemia conjuntiva, edema da
cornea, perfuracdo da cornea,
irritacdo ocular, fotofobia

Afecdes oculares

Pouco frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e

A Hemorragia subcutanea Pouco frequentes
subcutaneos

Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de Metaplasia da implantagao Pouco frequentes
administracdo

Complicacdes de intervencdes
relacionadas com lesdes e Deiscéncia das suturas Pouco frequentes
intoxicagdes

Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

A blefarite (10,5%) e as anomalias do epitélio corneano (3,5%) foram as rea¢des adversas individuais
mais frequentes ndo relacionadas com o procedimento cirdrgico. O glaucoma (3,5%) foi a reagdo
adversa mais frequente considerada relacionada com o tratamento com corticosteroides (ver sec¢des
4.2 e 4.4). As notificacdes de glaucoma incluiram reacGes adversas de tensao intraocular.

Populacdo pediatrica

A quantidade de dados sobre a seguranca de Holoclar em criangas com menos de 7 anos de idade é
inexistente e limitada para pacientes com idades entre 8 e 17 anos. Nos pacientes pediatricos incluidos
nos estudos HLSTMO1 (com 13, 14 e 16 anos de idade) e HLSTMO02 (com 8 e 14 anos), o perfil de
reacGes adversas ndo foi diferente do da populagdo adulta.

Populacéo idosa
A quantidade de dados sobre pacientes idosos (n=12, >65 anos de idade) e muito idosos (n= 2, 75-84
anos de idade) € limitada.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foi notificado nenhum caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos oftalmoldgicos, outros medicamentos oftalmoldgicos,
coédigo ATC: S01XA19


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

Mecanismo de acéo e efeitos farmacodinamicos

O mecanismo de acdo de Holoclar é a substitui¢do do epitélio corneano e das células estaminais limbicas
perdidas em pacientes cujo limbo foi destruido por queimaduras oculares. Durante o processo de
reparacdo da cornea, as células estaminais administradas irdo multiplicar-se parcialmente, diferenciar-
se e migrar para regenerar o epitélio corneano, bem como manter uma reserva de células estaminais que
poderdo regenerar de forma continua o epitélio corneano.

Né&o foram realizados estudos farmacodindmicos convencionais para o Holoclar.

Eficécia e sequranga clinicas

A eficacia do medicamento foi avaliada num estudo multicéntrico de séries de casos, ndo controlado,
de coorte e retrospetivo, realizado em 106 pacientes (estudo HLSTMO01) de ambos os sexos, tratados
relativamente a presenca de deficiéncia moderada a grave das células estaminais limbicas (DCEL). A
deficiéncia moderada a grave das DCEL foi definida em fung&o da invasdo de pelo menos dois
quadrantes da superficie corneana por neovasos superficiais. Um total de 104 pacientes, com idades
compreendidas entre 0s 13 e 0s 79 anos (média de 46,8 anos), foi incluido na analise da eficacia
priméaria. No momento da administracdo do medicamento, a duracdo média da afecdo desde a lesdo era
de 18 anos (mediana de 10 anos), 99% dos pacientes apresentava opacidade da cornea e 90% tinha
perda grave da acuidade visual (1/10 ou menos da tabela de Snellen). O éxito do procedimento foi
avaliado com base na presenca de um epitélio corneano estavel (isto ¢, auséncia de anomalias
epiteliais) sem recorréncia significativa de neovascularizagdo (ndo mais de um quadrante sem
envolvimento da cérnea central) 12 meses apds a intervencao. Foi notificado um total de 75 (72,1%)
tratamentos com éxito. Estes resultados foram confirmados numa anélise de sensibilidade em que a
neovascularizacao superficial foi avaliada por um auditor independente, a partir de fotos ndo
identificadas dos olhos dos pacientes feitas antes e depois da implantacdo de Holoclar.

Outros parametros com relevancia clinica foram analisados como avalia¢Ges da eficacia secundéria.

O numero de pacientes com sintomas (dor, sensacao de queimadura ou fotofobia) diminuiu
consideravelmente entre a pré-cirurgia (40 pacientes com pelo menos um sintoma: 38,5%) e um ano
apos o procedimento (12 pacientes: 11,5%).

Cinguenta e um pacientes (49,0%) tiveram uma melhoria da acuidade visual de pelo menos uma linha
completa na tabela de Snellen (ou uma categoria, nos casos de deficiéncia grave). A proporcao de
pacientes com melhoria da acuidade visual foi superior entre aqueles que ndo apresentavam cicatrizes
do estroma corneano (15/18 pacientes, 83,3%) comparativamente aos pacientes com cicatrizacdo
(36/81 pacientes, 44,4%). Quando os valores em cada categoria de acuidade visual foram convertidos
no Logaritmo do Angulo Minimo de Resolugdo (LogMAR), 47% dos casos (40 em 85 com valores
ndo em falta) registaram uma melhoria igual ou superior a 3 equivalentes a linhas de Snellen.

Cinguenta e sete pacientes foram submetidos a queratoplastia apés utilizacdo do medicamento, com
uma taxa de éxito de 42,1% (N=24), um ano apds o transplante de cérnea (isto é, com um epitélio
corneano estavel sem recorréncia significativa de neovascularizag&o).

Populacéo idosa

O estudo HLSTMOL1 incluiu um total de sete pacientes (6,7% da populacdo do estudo) com idade igual
ou superior a 65 anos no inicio do estudo, tendo sido incluidos sete pacientes adicionais (24,1%) no
estudo HLSTMO02. Embora sendo limitados no que diz respeito ao nimero de individuos, os dados de
ambos os estudos mostraram uma taxa de éxito de cerca de 70% dos casos tratados na populagéo idosa.
Este nivel de eficécia e similar ao observado no nimero total de pacientes tratados.

Populacao pediatrica




A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Holoclar em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da deficiéncia de
celulas estaminais limbicas causada por queimaduras oculares (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre
utilizacdo pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova
informacdo sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O medicamento é implantado localmente.

Os estudos farmacocinéticos convencionais sobre absorcao, biotransformagéo e eliminacdo ndo séo
aplicaveis a Holoclar, devido a sua natureza e ao uso clinico a que se destina. A analise imuno-
histoquimica da cérnea retirada de doentes com queratoplastia apds tratamento com Holoclar
demonstrou que as células estaminais transplantadas estabelecem uma camada normal de epitélio
corneano estratificado, ndo migrando nem invadindo as estruturas oculares basais.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos limitaram-se a realizacdo de ensaios in vitro para testar a carcinogenicidade das
culturas de células humanas autélogas. Estes ensaios incluiram a obten¢édo do cariétipo celular, o
crescimento celular em agar mole e a proliferacdo dependente de fatores de crescimento. Os estudos in
vitro ndo revelam crescimento com perda de inibigdo por contacto suscetivel de indicar potencial
carcinogénico.

A seguranca de Holoclar é demonstrada pelos resultados obtidos em dois estudos clinicos
retrospetivos.

Os estudos ndo clinicos convencionais de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento ndo séo

considerados relevantes, dada a natureza e a utilizacdo clinica a que o medicamento autélogo se
destina.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Meio de transporte (meio de Eagle modificado por Dulbecco suplementado com L-glutamina).
Suporte de fibrina.

6.2 Incompatibilidades

Né&o foram realizados estudos formais de compatibilidade com Holoclar, pelo que este medicamento
nado deve ser misturado com outros medicamentos durante o periodo pds-operatério, até que a
integridade do epitélio corneano se encontre plenamente restaurada. Entre as exce¢es contam-se 0s
antibidticos profilaticos de uso néo tdpico e os corticosteroides administrados durante o periodo pds-
operatdrio imediato.

6.3 Prazo de validade

36 horas.
Holoclar tem de ser aplicado até, no maximo, 15 minutos apés a abertura da embalagem priméria.



6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar entre 15°C e 25°C

N&o refrigerar ou congelar.

Né&o irradiar (por exemplo, com raios X).

N&o esterilizar.

Manter a embalagem priméria de aco bem fechada para a proteger da contaminacéao bacteriana,
fangica e viral.

6.5 Natureza e contetido do recipiente e equipamento especial para utilizacdo, administracao
ou implantacéo

Holoclar é fornecido como uma dose de tratamento individual contida hum recipiente com tampa de
rosca. Cada recipiente contém 3,8 cm? de epitélio corneano humano autélogo aderente a um suporte de
fibrina e imerso em meio de transporte.

O recipiente é acondicionado numa embalagem secundaria de plastico, que por sua vez é colocada
num saco de plastico estéril selado. O saco selado é acondicionado numa caixa néo estéril, com
isolamento térmico e controlo de temperatura, para transplante de 6rgaos. Por Gltimo, a caixa com
isolamento térmico é acondicionada num saco fechado com fecho de correr para transporte.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Holoclar destina-se exclusivamente a uso aut6logo. Antes da implantacdo, o0 nome do paciente deve
ser cuidadosamente confirmado com a identificacdo do paciente/dador na documentacao enviada e no
recipiente do medicamento.

Deve evitar-se submeter a embalagem de Holoclar a qualquer agitagéo, inversdo ou outras tensdes
mecanicas.

Para mais informacdo, consultar o material educativo.

Holoclar ndo pode ser submetido a esterilizag&o. O recipiente e fecho devem ser cuidadosamente
submetidos a inspec¢do visual para detetar qualquer inconformidade. Se a embalagem primaria de
Holoclar estiver danificada, se o aspeto visual do medicamento estiver alterado ou se forem
identificados visualmente outros problemas, 0 medicamento ndo pode ser usado e tera de ser
devolvido ao fabricante. Se a temperatura na caixa com isolamento térmico for diferente da referida
nas condicdes de conservacao, contacte o fabricante.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser enviados ao fabricante.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici SPA,

Via Palermo 26/A,

43122, Parma,

Italia

Telefone: +3905212791
Telefax: +390521 774468
E-Mail: info@chiesigroup.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/987/001



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17/02/2015
Data da ultima renovacgdo: 15/01/2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

CONDIC()I;S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Holostem Terapie Avanzate S.R.L.
Via Glauco Gottardi,100, Modena, 41100, Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Holostem Terapie Avanzate S.R.L.
Via Glauco Gottardi,100, Modena, 41100, Italia

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGCAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacfes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizag&o de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio
periédico de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da
autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interveng6es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterag@es significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
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minimizacdo do risco).

e Medidas adicionais de minimizacgao do risco

As seguintes medidas adicionais de minimizacdo do risco sdo necessarias para a utilizagdo segura e
eficaz do medicamento:

Material educativo para os profissionais de satide darem formagéo sobre a utilizagdo apropriada do
medicamento e para minimizar os riscos, abordando os elementos essenciais de:

- Selegdo de doentes

- Rastreabilidade de doentes e utilizagdo de identificadores

- Biopsia, implantacdo e cuidados de acompanhamento

- Utilizacdo contraindicada de gotas oftalmicas contendo cloreto de benzalconio
- Risco de glaucoma e blefarite

- Incentivacdo da inscricdo no registo

- Notificacdo de efeitos secundarios suspeitos

O material educativo deve incluir também um Manual de Educacgdo e um programa de formacao
que incluira a verificacdo da compreensao da formacéo por parte dos médicos.

O material educativo para os doentes e/ou prestadores de cuidados deve abordar os seguintes
elementos essenciais:

- Utilizacdo contraindicada de gotas oftdlmicas contendo cloreto de benzalcénio
- Efeitos secundarios do tratamento pés-transplante com antibioticos e corticosteroides
- Informacdo dos doentes sobre o registo

- Notifica¢do de efeitos secundarios suspeitos

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado condicionada e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos
prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricéo Data limite
Estudo de intervencdo nao controlado, multinacional, multicéntrico, CSR Final
prospetivo e aberto (HLSTMO3) para avaliar a eficacia e a seguranca de Junho 2022

enxertos aut6logos de células estaminais limbicas cultivadas para restauracdo
do epitélio corneano em doentes com deficiéncia de células estaminais
limbicas causada por queimaduras oculares
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SACO COM FECHO DE CORRER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Holoclar 79 000-316 000 células/cm? equivalente de tecido vivo.

Celulas epiteliais autologas de cornea humana expandidas ex vivo e contendo células estaminais.

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Este medicamento contém células de origem humana.

Holoclar consiste numa pelicula circular transparente com 300 000 a 1 200 000 células epiteliais
autélogas viaveis da cérnea humana (79 000-316 000 células/cm?), incluindo, em média, 3,5% (0,4 a
16%) de células estaminais limbicas, de células amplificadoras transitorias e de células terminalmente
diferenciadas derivadas de células estaminais, aderentes a uma camada de fibrina de suporte com

2,2 cm de didmetro e conservadas em meio de transporte.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Meio de transporte (meio de Eagle modificado por Dulbecco suplementado com L-glutamina).
Suporte de fibrina.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Equivalente de tecido vivo.
Cada recipiente contém 3,8 cm? de epitélio corneano humano autélogo aderente a um suporte de
fibrina e imerso em meio de transporte.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utiliza¢do Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para implantagdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Material bioldgico potencialmente infetado.
Manusear com cuidado e evitar agitar, inverter ou submeter a outras tensdes mecanicas.
Apenas para utilizacdo autdloga.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP : Dia/Més/Ano
Hora: Horas/Minutos (CET)

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre 15°C e 25°C.

Manter a embalagem priméria de aco bem fechada para a proteger da contaminacgéo bacteriana,
fangica e viral.

Né&o congelar.

Né&o esterilizar.

Né&o irradiar (por exemplo, com raios X).

Cada lote € fornecido em caixa com isolamento térmico e controlo de temperatura para transplante de
Orgéos.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

O medicamento eventualmente ndo utilizado e seus residuos devem ser enviados ao fabricante.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.P.A, Via Palermo 26/A 43122 Parma, Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/987/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

LOTE No.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |
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Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<N&o aplicavel.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<Nao aplicavel.>
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

SACO DE PLASTICO (TERCIARIO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Holoclar 79 000-316 000 células/cm? equivalente de tecido vivo.

Celulas epiteliais autologas de cornea humana expandidas ex vivo e contendo células estaminais.

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Este medicamento contém células de origem humana.

Holoclar consiste numa pelicula circular transparente com 300 000 a 1 200 000 de células epiteliais
autélogas viaveis da cérnea humana (79 000-316 000 células/cm?), incluindo, em média, 3,5% (0,4 a
16%) de celulas estaminais limbicas, de células amplificadoras transitorias e de células terminalmente
diferenciadas derivadas de células estaminais, aderentes a uma camada de fibrina de suporte com

2,2 cm de didmetro e conservadas em meio de transporte.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Meio de transporte (Meio de Eagle modificado por Dulbecco suplementado com L-glutamina).
Suporte de fibrina.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Equivalente de tecido vivo.
Cada recipiente contém 3,8 cm? de epitélio corneano humano autélogo aderente a um suporte de
fibrina e imerso em meio de transporte.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para implantagé&o.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Material bioldgico potencialmente infetado.
Manusear com cuidado e evitar agitar, inverter ou submeter a outras tensdes mecanicas.
Apenas para utilizacdo autdloga.
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL : Dia/Més/Ano
Hora: Horas/Minutos (CET)

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar entre 15°C e 25°C

Manter a embalagem primaria de aco bem fechada para a proteger da contaminacao bacteriana,
fangica e viral.

N&o congelar.

Né&o esterilizar.

Né&o irradiar (por exemplo, com raios X).

Cada lote é fornecido em caixa com isolamento térmico e controlo de temperatura para transplante de
6rgéos.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser enviados ao fabricante.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.P.A, Via Palermo 26/A 43122 Parma, Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/987/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

LOTEN.:
Nome e apelido do paciente:
Data de nascimento do paciente:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE |
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Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Ndo aplicavel.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<N&o aplicavel.>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

RECIPIENTE COM TAMPA DE ROSCA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Holoclar

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL:
DATA:
HORA: (Fuso horario)

| 4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

LOTE N.%

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS

AIM: CHIESI FARMACEUTICI S.P.A
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Holoclar 79 000 — 316 000 células/cm?de equivalente de tecido vivo.
Células epiteliais autologas de cérnea humana expandidas ex vivo contendo células estaminais.

W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu cirurgi&o.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, fale com o seu cirurgido. Isto inclui possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Holoclar e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Holoclar
Como é administrado Holoclar

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Holoclar

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ISR SNCINS

1. O que é Holoclar e para que é utilizado

Holoclar ¢ um medicamento usado para substituir células danificadas da cornea (a camada
transparente que cobre a iris colorida na parte frontal do olho) incluindo células limbicas que
normalmente ajudam a manter a satde do seu olho.

Holoclar consiste numa camada das suas proprias células que cresceram (expansdo ex vivo) a partir de
uma amostra de células limbicas colhidas do seu olho durante um pequeno procedimento cirdrgico
designado bidpsia. Cada preparacdo de Holoclar é feita individualmente e destina-se a realizar um
Unico tratamento, embora seja possivel repetir os tratamentos. As células utilizadas para fabricar
Holoclar séo conhecidas como células limbicas autdlogas:

. Autdlogo significa que sdo as suas préprias células.

. O limbo faz parte do olho. E o contorno que rodeia o centro colorido (a iris) do seu
olho. A figura mostra a localizacdo do limbo no seu olho.

. O limbo contém células limbicas que normalmente contribuem para manter a satide do
seu olho. Algumas destas células sdo células estaminais que podem originar novas
células. Estas novas células sdo capazes de substituir as células danificadas do seu
olho.

P i,

== Conjuntiva

Limbo

Cornea
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Holoclar é implantado para reparar a superficie danificada do olho em adultos. Quando o olho é
gravemente lesado por queimaduras fisicas ou quimicas, podem ocorrer multiplas cicatrizes e o limbo
pode ficar danificado. As lesBes do limbo suspendem o processo normal de recuperagdo, 0 que
significa que a lesdo do seu olho nunca seréd devidamente recuperada.

Através da colheita de algumas células limbicas saudaveis, é produzida uma nova camada de tecido
saudavel em laboratdrio, sobre uma camada de suporte de fibrina, uma proteina estrutural. Esta
camada de tecido é depois implantada por um cirurgido na cérnea danificada, ajudando o seu olho a
sarar de forma normal.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Holoclar

Holoclar néo Ihe pode ser administrado:
- se tem alergia a qualquer componente deste medicamento (indicados na sec¢ao 6) ou a soro de
bovino e células de ratinho.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu cirurgido antes de lhe ser administrado Holoclar.

Holoclar é preparado de forma individualizada a partir das suas proprias células, para se adaptar as
suas necessidades, e ndo deve ser usado por mais ninguém a nao ser por si.

Se possui uma infecdo ocular aguda ou olhos inchados e vermelhos (inflamados), o seu tratamento
deve ser adiado até ter recuperado.

O fabrico de Holoclar utiliza dois componentes de origem animal. Um deles é o soro fetal de bovino,
gue ¢ obtido a partir de bovinos e é utilizado para ajudar as suas células a crescer. O outro
componente € um tipo especial de célula de ratinho inativada que é usado para cultivar as suas
células limbicas. Se tiver alergia a qualquer destes componentes, este medicamento nao lhe podera
ser administrado (ver acima em “Holoclar ndo lhe pode ser administrado™).

Se tiver alguma das seguintes complicacdes oculares, elas devem ser tratadas antes de usar este
medicamento:
e Palpebras desiguais
« Cicatrizes na conjuntiva (a camada protetora sobre o branco do olho) com lesBes na juncdo
com a parte interna das palpebras (encurtamento do fornix)
« Incapacidade do seu olho para sentir dor (anestesia da cdrnea ou conjuntiva ou hipoestesia)
« Crescimento da conjuntiva sobre a cornea (pterigio)
= Secura ocular grave.

Outros casos em que Holoclar ndo pode ser utilizado

Mesmo que o cirurgido ja tenha retirado uma pequena amostra de células limbicas (a biopsia)
necessarias para fabricar o medicamento, pode acontecer que o tratamento com Holoclar n&o lhe possa
ser administrado. Sera o caso se a biopsia ndo tiver qualidade suficiente para o fabrico de Holoclar, se
as células ndo puderem ser cultivadas em laboratério ou se as células cultivadas ndo preencherem
todos os requisitos de qualidade. O seu cirurgido fornecer-lhe-a informacgéo sobre este assunto.

Criancas e adolescentes
Até a data, apenas um reduzido nimero de criangas recebeu este tratamento, pelo que ndo se
conhece a seguranca ou a eficacia da utilizacdo deste medicamento em criancas.

Problemas de rins e do figado
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Fale com o seu cirurgido antes do inicio do tratamento se tiver doengas hepéticas ou renais.

Outros medicamentos e Holoclar

Algumas gotas oculares contém um conservante chamado "cloreto de benzalcénio". Este componente
pode danificar as células que compdem Holoclar. N&o utilize gotas oculares que contenham cloreto de
benzalconio e/ou outros conservantes. Peca conselho ao seu médico ou farmacéutico.

Gravidez e amamentagio
Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, deve adiar o
tratamento com este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Holoclar é administrado no seu olho mediante cirurgia, o que influencia a sua capacidade de conduzir
e utilizar maquinas. Por conseguinte, ndo conduza nem utilize maquinas apos a implantacao de
Holoclar no seu olho, até que o seu cirurgido o informe de que o podera fazer em seguranca. Siga
cuidadosamente os seus conselhos.

3. Como é administrado Holoclar

Holoclar s6 pode ser prescrito e administrado por um cirurgido oftalmologista num hospital.
O tratamento com Holoclar é um procedimento em dois passos.

1.2 consulta: Colheita de bidpsia

Na primeira consulta, o cirurgido efetua uma bidpsia, o que significa que ira retirar uma pequena
porc¢do de tecido que contém células limbicas (do seu olho). Antes da bidpsia, o cirurgido aplicara
umas gotas oculares para anestesiar o seu olho e retirar cirurgicamente a bidpsia. Esta bidpsia sera
depois usada para fabricar Holoclar. Ap6s a colheita da bidpsia, o seu cirurgido ird prescrever um
ciclo de antibioterapia para diminuir a possibilidade de ocorréncia de uma infecéo.

S&0 necessarias varias semanas para fabricar Holoclar.

2.2 consulta: Implantacao de Holoclar

Na segunda consulta, o cirurgido ira:

. Anestesiar o seu olho

. Retirar a superficie da cornea com cicatrizes

. Substitui-la por Holoclar

No dia da cirurgia, o cirurgido ira anestesiar o seu olho e, em seguida, coser o0 bordo da sua nova
cérnea com pontos, de modo a garantir que Holoclar permanece no seu lugar. A sua palpebra ficard
fechada com adesivo durante trés dias e o seu olho permanecera ligado durante 10 a 15 dias apds a
implantag&o.

Ap0s a cirurgia, ser-lhe-4 prescrito um ciclo de medicamentos para assegurar a cura total: antibiéticos
para diminuir a possibilidade de infecéo e esteroides para reduzir o inchaco e a irritacdo. E muito
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importante que tome todos os medicamentos que o seu cirurgido lhe prescrever, pois, se ndo o fizer,
Holoclar pode néo ser eficaz.

Leia os folhetos informativos de cada medicamento que est4 a tomar para obter mais informacdes
sobre esses medicamentos.

Caso ainda tenha davidas sobre o tratamento com Holoclar, fale com o seu cirurgido.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maior parte dos efeitos secundérios, alguns dos quais causados pela cirurgia, afetam o olho. A
maior parte dos efeitos secundarios € ligeira e desaparece nas semanas gque se seguem a cirurgia.

Os efeitos secundarios mais graves sdo 0s problemas com a cornea (eroséo) e a perfuracdo da
cdrnea, que podem ocorrer nos 3 meses seguintes a implantacdo de Holoclar. Nestes casos,
contacte o seu cirurgiao.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
o Inflamacdo das palpebras (blefarite)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
¢ Hemorragia a volta do local da operacdo onde Holoclar foi implantado
e  Problemas da cdrnea (erosao)
e Aumento da pressdo ocular (glaucoma)
e Dor ocular
e Inflamagdo da cérnea

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
e AfecgBes oculares — aderéncia da palpebra, olhos vermelhos, inchago ocular, perfuracéo da
cornea e irritacdo ocular
e Sensibilidade a luz
Crescimento excessivo a volta do enxerto (metaplasia)
Infecdo da crnea
Rutura dos pontos
Desmaio
e Hemorragia da pele da pélpebra

Notificacdo de efeitos secundérios
Se tiver quaisquer efeitos secundérios, fale com o seu cirurgido. Isto inclui possiveis efeitos
secundarios ndo indicados neste folheto. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
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atraves do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Holoclar

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo.

N&o conservar acima de 25°C nem abaixo de 15°C.

Né&o refrigerar ou congelar.

Manter Holoclar dentro do recipiente de a¢o, no saco de plastico, até a cirurgia. Tal destina-se a
proteger o medicamento de contaminag&o bacteriana.

Holoclar ndo deve ser irradiado nem esterilizado.

Uma vez que este medicamento ird ser usado durante a sua cirurgia, a equipa hospitalar é responsavel
pela sua correta conservagao antes e durante a sua utilizacdo, bem como pela sua correta eliminagéo.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢do de Holoclar

- A substéncia ativa consiste em 300 000 a 1 200 000 ceélulas vivas do seu olho, 3,5% das
quais sdo, em média, células estaminais. Cada centimetro quadrado de Holoclar contém
entre 79 000 e 316 000 ceélulas.

- Existem dois excipientes: um é a fibrina— uma camada clara de suporte usada para manter
Holoclar intacto, e a outra é um liquido contendo aminoéacidos, vitaminas, sais e hidratos de
carbono para conservar as células no frasco chamado meio de Eagle modificado por Dulbecco
suplementado com L-glutamina.

Qual o aspeto de Holoclar e conteddo da embalagem

Holoclar é uma camada de células que se destinam a ser implantadas no seu olho. As células
sdo mantidas vivas num pequeno recipiente estéril. O medicamento é acondicionado em varias
camadas de embalagem para o proteger de bactérias e garantir que Holoclar se mantém a uma
temperatura estavel durante 36 horas, se for conservado a temperatura ambiente.

Cada embalagem contém uma dose de tratamento individual suficientemente grande para cobrir a sua
cornea.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A, Parma, 43122, ltalia

Telefone: +39 0521 2791

Fax: +39 0521 774468

Email: info@chiesi.com

Fabricante
Holostem Terapie Avanzate S.R.L, presso Centro di Medicina Rigenerativa “Stefano Ferrari”,
Via Glauco Gottardi 100, 41100 Modena, Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: +420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EMGda
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espafa
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Teél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvbmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

29

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20



Latvija United Kingdom
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Ltd
Tel: + 43 1 4073919 Tel: + 44 0161 4885555

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicionada”. Isto
significa que se aguarda mais informacéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, nova informacao sobre
este medicamento e este folheto serd actualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
(O RCM completo seré fornecido como documento separado na embalagem do medicamento)
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