ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Holoclar 79.000 - 316.000 células/cm? equivalente de tejido vivo

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
2.1 Descripcion general

Células epiteliales corneales humanas autologas, expandidas ex vivo, entre las que se encuentran
células madre.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Holoclar esta constituido por una hoja circular transparente formada por entre 300.000 y 1.200.000
células epiteliales corneales autologas viables (79.000 - 316.000 células/cm?), entre las cuales un
promedio de 3,5% (0,4 a 16%) son células madre limbares, asi como células amplificadoras
transitorias (TAC) derivadas de células madre y células terminalmente diferenciadas, adheridas a una

capa de soporte de fibrina de 2,2 cm de diametro. El sistema es mantenido en medio de transporte.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Equivalente de tejido vivo.

Hoja circular, transparente.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de pacientes adultos con deficiencia de células madre limbares (trastorno definido por la
presencia de neovascularizacion superficial de la cornea en al menos dos cuadrantes corneales, con
involucramiento corneal central y grave deterioro de la agudeza visual) de moderada a grave,
unilateral o bilateral, debida a quemaduras oculares por agentes fisicos o quimicos. Se requiere un
minimo de 1 a 2 mm? de limbo sano para la biopsia.

4.2 Posologia y forma de administracion

Holoclar debe ser administrado por un cirujano convenientemente cualificado y formado y su uso esta
restringido inicamente a un ambito hospitalario.

Posologia
Este medicamente es Ginicamente para uso autdlogo.

La cantidad de células requeridas para administracion depende del tamafio (superficie en cm?) de la
superficie de la cornea.



Cada preparacion de Holoclar contiene una dosis de tratamiento individual con el nimero adecuado de
células para cubrir por completo la superficie de la cornea. La dosis recomendada de Holoclar es de
79.000 a 316.000 células/cm?, lo que corresponde a 1 cm? de medicamento por cm? de lesion. Cada
preparacion de Holoclar esta destinada a un uso tnico. El tratamiento se puede repetir si asi lo
considera indicado el médico responsable.

Tras la administracion se debe llevar a cabo un tratamiento adecuado con antibioticos y
antiinflamatorios, segun lo recomendado por el médico (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
La informacion sobre el uso de Holoclar en poblaciones de edad avanzada es limitada. No se puede
hacer una recomendacion posoldgica (ver secciones 4.8 y 5.1).

Insuficiencia hepatica y renal
No se dispone de datos sobre el uso de Holoclar en pacientes con insuficiencia hepatica y renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Holoclar en nifios y adolescentes de 0 a 18
afios. Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8 y 5.1, sin embargo no se
puede hacer una recomendacion posologica.

Forma de administracioén
Para implantacion.

Todos los detalles técnicos de los procedimientos asociados con el uso de Holoclar se proporcionan en
el manual educacional.

Biopsia

Para la fabricacion de Holoclar, se requiere una biopsia de 1 a 2 mm?* de limbo sano. La biopsia se
realiza empleando anestesia topica. El ojo se somete a un lavado superficial con solucion salina
equilibrada estéril para irrigacion seguido de la separacion de la conjuntiva respecto al limbo para
exponer el sitio de recogida de muestra en la cornea. Se requiere una incision de 2 x 2 mm para
obtener la biopsia.

El tejido biopsiado se deposita en el tubo de ensayo estéril suministrado, que contiene medio de
transporte. El fabricante debe recibir la muestra de la biopsia en un plazo de 24 horas desde el
procedimiento.

Tratamiento posterior a la biopsia
Tras la biopsia, se debe realizar un régimen de profilaxis adecuado con un tratamiento antibidtico.

En algunos casos es posible que las células madre limbares originarias del paciente no sean
expandibles o que no se cumplan los criterios para liberacion del medicamento debido a una mala
calidad de la biopsia, a las caracteristicas del paciente o a un fallo en la fabricacion. Por lo tanto, puede
ocurrir que Holoclar no pueda ser suministrado. El cirujano sera informado lo antes posible para que
pueda elegir un tratamiento alternativo para el paciente.

Implantacion

Holoclar se emplea tinicamente con fines de regeneracion autdloga de células madre limbares de
acuerdo con la indicacion terapéutica aprobada y debe ser administrado bajo condiciones asépticas, en
combinacion con peritomia del limbo, rebajado de la conjuntiva y escision del tejido fibrovascular
corneal para preparar el lecho de la lesion. A continuacion, el implante se ajusta bajo la conjuntiva
rebajada. La parte sobrante del implante se recorta y el borde se cubre con la conjuntiva con ayuda de
2 o 3 puntadas de sutura de vicryl o seda 8/0 para sellar fisicamente la lesion y asegurar el implante.
Los parpados se mantienen cerrados sobre la zona del implante con una cinta o tira steri-strip.



El implante de Holoclar se realiza bajo anestesia topica retrobulbar o parabulbar. Se pueden seguir
otros procedimientos de anestesia a criterio del cirujano.

Tratamiento posoperatorio
Tras la implantacion, se debe administrar al paciente un tratamiento adecuado de antiinflamatorio
topico y sistémico asi como de antibiotico profilactico.

Se sugiere el siguiente régimen terapéutico: 100 mg de doxiciclina en comprimidos dos veces al dia (o
500 mg de amoxicilina dos veces al dia) y prednisona oral a una dosis diaria de 0,5 mg/kg (hasta una
dosis maxima de 25 mg) por dia, se debe administrar durante 2 semanas a partir del dia de la
operacion. Al cabo de 2 semanas la administracion de antibidtico sistémico se debe interrumpir y se
debe disminuir progresivamente la dosis diaria de prednisona, primero a 0,25 mg/kg (maximo

12,5 mg) al dia durante una semana, a 0,125 mg/kg (maximo 5,0 mg) al dia la siguiente semana y
después suspender.

Dos semanas después de la operacion, se debe iniciar el tratamiento con corticosteroides por via topica
con un colirio de dexametasona sin conservantes, 0,1%, 1 gota tres veces al dia durante 2 semanas, y
reducirse a 1 gota dos veces al dia durante 1 semana, para finalizar con 1 gota una vez al dia durante
una semana mas. El uso del corticosteroide topico se debe mantener en caso de inflamacion ocular
persistente.

Tras la implantacion se debe realizar una vigilancia adecuada.
Para informacién sobre la preparacion y la manipulacion de Holoclar, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1 o al suero bobino y a las
células murinas 3T3-J2.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Se deben aplicar los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Para
garantizar la trazabilidad, el nombre del producto, el nimero de lote y el nombre del paciente tratado
deben conservarse durante un periodo de 30 afios.

Generales
Holoclar es un medicamento aut6logo y bajo ninguna circunstancia se debe administrar a otra persona
salvo el paciente donante.

Holoclar contiene fibroblastos murinos 3T3 que han sido letalmente irradiados y también puede
contener trazas de suero fetal bovino. Los pacientes con una hipersensibilidad conocida al tejido
murino o suero fetal bovino no deben ser tratados con este medicamento (ver seccion 4.3).

Holoclar podria contener material bioldgico infectado, aunque el riesgo se considera bajo y es
controlado durante la fabricacion.

Precauciones de empleo

La existencia simultanea de una posicién anémala de los parpados, de cicatrizacion conjuntival con
acortamiento del fornix, anestesia de la cornea y/o de la conjuntiva o hipoestesia grave, de pterigion y
de sequedad ocular grave son posibles factores de complicacion. Cuando sea posible, los problemas
oculares concomitantes se deben corregir antes de la implantacion de Holoclar.

En los pacientes con infeccion o inflamacion ocular aguda se debe retrasar el tratamiento hasta que se
haya documentado la recuperacion, ya que la inflamacion puede comprometer el éxito del tratamiento.




No se recomienda el uso concomitante de Holoclar con colirios que contengan cloruro de benzalconio
y/u otros conservantes (ver seccion 4.5).

El procedimiento de administracion de Holoclar incluye el uso de antibidticos y de corticosteroides
(ver seccion 4.2). Para consultar la informacion relevante sobre seguridad, el médico debe consultar
las Fichas Técnicas de estos medicamentos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Se debe evitar el uso de colirios que contengan cloruro de benzalconio y/u otros conservantes. El
cloruro de benzalconio (al igual que otros compuestos cuaternarios de amonio) es citotoxico y los
colirios que contienen este conservante pueden dafar el epitelio corneal recientemente regenerado. Se
debe evitar el uso de otros compuestos citotoxicos.

No se han notificado interacciones entre Holoclar y los tratamientos posteriores a la biopsiay a la
cirugia sugeridos en la seccion 4.2.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de Holoclar en mujeres embarazadas.

No hay estudios disponibles realizados en animales relativos a la toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

Como medida de precaucion, y debido al tratamiento farmacologico postoperatorio requerido, es
preferible evitar el uso de Holoclar durante el embarazo.

Lactancia
Como medida de precaucion, no se recomienda la implantacion de Holoclar durante la lactancia.

Fertilidad
No existen datos clinicos disponibles sobre los efectos de Holoclar relativos a la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Holoclar tiene una influencia importante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas debido
a la naturaleza quirurgica del procedimiento inherente para la implantacion . Por lo tanto, tras el
tratamiento con Holoclar, la capacidad para conducir y utilizar maquinas debe ser limitada y los
pacientes deben seguir las indicaciones de su médico responsable.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves son la perforacion de la cornea y la queratitis ulcerativa, que se
pueden presentar en los 3 meses posteriores a la implantacion de Holoclar y que estan relacionadas
con la inestabilidad del epitelio corneal, asi como sincope vasovagal que se puede presentar durante el
primer dia después de la operacion, como reaccion al dolor ocular. Las reacciones adversas mas
frecuentes son los trastornos oculares. La reaccion relacionada con el procedimiento quirirgico que se
present6 con mayor frecuencia fue hemorragia conjuntival (5%), la cual aparece principalmente
durante el primer dia después de la operacion y cuya gravedad es leve en intensidad y se resuelve en
pocos dias sin necesidad de tratamiento.

Tabla de reacciones adversas




En la tabla se proporciona una lista de reacciones adversas notificadas en pacientes a los que se les ha
implantado Holoclar.

Las siguientes categorias se emplean para clasificar las reacciones adversas segun su frecuencia: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de gravedad decreciente

Sistema de clasificacion de

. Reaccion adversa Frecuencia
organos MedDRA
Infecciones e infestaciones Infeccion de la cornea Poco frecuentes
Trastornos del sistema nervioso | Sincope vasovagal Poco frecuentes
Blefaritis Muy frecuentes
Hemorragia conjuntival,
hemorragia ocular, defecto
epitelial corneal, dolor ocular,
Frecuentes
glaucoma/aumento de la
Trastornos oculares tension intraocular, queratitis

ulcerativa

Adhesion de la conjuntiva,
hiperemia conjuntival, edema
corneal, perforacion corneal,
irritacion ocular, fotofobia

Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del

.. . Hemorragia subcutanea Poco frecuentes
tejido subcutaneo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Metaplasia del implante Poco frecuentes
administracion
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones

y Rotura de la sutura Poco frecuentes

complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

La blefaritis (10,5%) y el defecto del epitelio corneal (3,5%) fueron las reacciones adversas individuales
mas frecuentes no relacionadas con el procedimiento quirtargico. El glaucoma (3,5%) fue la reaccion
adversa mas frecuente que se considerd relacionada con el tratamiento con corticosterioides (ver
secciones 4.2 y 4.4). Entre los casos de glaucoma notificados se incluyeron reacciones adversas de
aumento de la presion intraocular.

Poblacion pediatrica

No existe informacion sobre la seguridad de uso de Holoclar en nifios de hasta 7 afos de edad y
unicamente se dispone de informacion limitada en pacientes entre 8 y 17 afios de edad. En los pacientes
pediatricos incluidos en los estudios HLSTMO1 (edades de 13, 14 y 16 afios) y HLSTMO2 (edades de 8
y 14 afios), el perfil de reacciones adversas no fue diferente al de la poblacion adulta.

Poblacién de edad avanzada
Existe poca informacion relacionada con pacientes de edad avanzada (n=12, mayores de 65 afios) y de
edad muy avanzada (n=2, edad entre 75 y 84 afios).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los




profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Oftalmologicos, otros oftalmologicos, codigo ATC: SO1XA19

Mecanismo de accidn y efectos farmacodindmicos

El mecanismo de accion de Holoclar es de reemplazo del epitelio corneal y de las células madre limbares
perdidas en pacientes en los cuales el limbo se ha destruido por quemaduras oculares. Durante el proceso
de reparacion de la cornea, se espera que las células madre administradas se multipliquen parcialmente,
se diferencien y migren para regenerar el epitelio corneal, asi como que sirvan de reservorio de células
madre que puedan continuar regenerando el epitelio corneal.

No se han realizado estudios farmacodinamicos convencionales con Holoclar.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia del medicamento se evaluo a través de un estudio retrospectivo de cohorte, multicéntrico,
de series de casos y no controlado en 106 pacientes (estudio HLSTMO01) en ambos sexos, tratados para
la deficiencia moderada a grave de células madre limbares (LSCD). La LSCD moderada a grave se
definié mediante la invasion de al menos dos cuadrantes de la superficie de la cornea, por neovasos
superficiales. En el analisis primario de eficacia se incluyé un total de 104 pacientes con edades
comprendidas entre 13 y 79 afios (media de 46,8 afios). En el momento de administracion del
medicamento, la duracion media del trastorno en los pacientes desde la lesion inicial era de 18 afios
(media de 10 afios), 99% de los pacientes presentaban opacidad corneal y 90% presentaban un dafio
visual grave (1/10 o menos en la tabla de Snellen). El éxito del procedimiento se evalu6 a partir de la
presencia de un epitelio corneal estable (esto es, la ausencia de lesiones epiteliales) sin una recurrencia
significativa de neovascularizacion (definida como no mas de un cuadrante, sin involucramiento
central de la cornea) a los 12 meses desde la intervencion. Un total de 75 (72,1%) de los tratamientos
fueron notificados como exitosos. Estos resultados se confirmaron en un analisis de la sensibilidad en
el que la neovascularizacion superficial fue valorada por un evaluador independiente a partir de fotos
anonimas de los ojos de los pacientes tomadas antes y después de la implantacion de Holoclar.

También se evaluaron otros parametros de importancia clinica, como mediciones secundarias de
eficacia.

El porcentaje de pacientes con sintomas (dolor, ardor o fotofobia) disminuy6 significativamente desde
el momento previo a la cirugia (40 pacientes con al menos un sintoma, 38,5%) hasta un afio después
del procedimiento (12 pacientes, 11,5%).

Cincuenta y un pacientes (49,0%) presentaban una mejoria en la agudeza visual en al menos una linea
completa de la tabla de Snellen (o una categoria en los casos con deficiencia grave). El porcentaje de
pacientes con mejoria de la agudeza visual fue mas alto entre los pacientes sin cicatriz del estroma
corneal (15/18 pacientes, 83,3%) que en aquellos con cicatriz (36/81 pacientes, 44,4%). Cuando los
valores categoricos de agudeza visual se convirtieron aplicando el logaritmo del angulo minimo de
resolucion (logMAR), en un 47% de los casos (40 de 85 sin valores no faltantes) se experimentd una
mejoria igual o mayor a 3 lineas equivalentes de Snellen.



Cincuenta y siete pacientes se sometieron a una queratoplastia después del uso del medicamento con
una tasa de éxito del 42,1% (N=24) un afio después del trasplante de cornea (es decir, con un epitelio
corneal estable sin recurrencia significativa de neovascularizacion).

Poblacién de edad avanzada

El ensayo HLSTMO1 cont6 con la participacion de siete pacientes (6,7% de la poblacion bajo estudio)
con una edad al momento de inicio del estudio de 65 afios o0 mas, y siete pacientes mas (24,1%) con
estas caracteristicas se incluyeron en el ensayo HLSTMO02. Aunque con una limitacion en relacién con
el namero de participantes de edad avanzada, los datos de ambos estudios mostraron una tasa de éxito
cercana al 70% de casos tratados en esta poblacion. El nivel de eficacia es similar al observado en el
conjunto de la poblacion total.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Holoclar en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la deficiencia de células madre limbares ocasionada por quemaduras oculares (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El medicamento se implanta localmente.

La naturaleza y la intencion de uso clinico de Holoclar son tales que los estudios farmacocinéticos
convencionales que evalian la absorcion, la biotransformacion y la eliminacion no son aplicables. El
analisis inmunohistoquimico de la cornea extraida de pacientes sometidos a una queratoplastia tras el
tratamiento con Holoclar demostrd que las células madre trasplantadas crean una capa normal de
epitelio corneal estratificado que no migra ni invade las estructuras oculares basales.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos sobre seguridad se limitaron a las pruebas in vitro para evaluar la
tumorigenicidad de los cultivos de células autdlogas humanas. Las pruebas incluyeron la realizacion
de cariotipo celular, crecimiento celular en agar suave y proliferacion dependiente del factor de
crecimiento. Los estudios in vitro no mostraron evidencias de crecimiento independiente de anclaje, lo
cual seria indicativo de un potencial tumorigénico.

La seguridad de Holoclar se demostré a través de los resultados obtenidos de los dos estudios clinicos
retrospectivos.

Los estudios convencionales no clinicos y de toxicidad para el desarrollo no se consideraron relevantes
dada la naturaleza y la intencion de uso clinico del medicamento autologo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Medio de transporte (medio de Eagle modificado por Dulbecco, DMEM, suplementado con L-

glutamina)
Soporte de fibrina.



6.2 Incompatibilidades

No se han realizado estudios formales de compatibilidad con Holoclar, por lo que este medicamento
no se debe emplear junto con otros medicamentos durante el periodo postoperatorio hasta que se logre
restablecer la integridad del epitelio corneal. La excepcidn a este punto son los antibioticos para
profilaxis y los corticosteroides de aplicacion no topica, empleados durante el periodo postoperatorio
inmediato.

6.3 Periodo de validez

36 horas.
Holoclar se debe aplicar durante los 15 minutos siguientes a la apertura del envase primario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 15 °C y 25 °C.

No refrigerar ni congelar.

No irradiar (p. €j., rayos X).

No esterilizar.

Mantener el envase primario de acero perfectamente cerrado para protegerlo frente a la contaminacion
bacteriana, fingica y virica.

6.5 Naturaleza y contenido del envase y de los equipos especiales para su utilizacion,
administracion o implantacién

Holoclar se presenta como una dosis individual de tratamiento contenida en un envase con tapa de
rosca. Cada envase contiene 3,8 cm? de epitelio corneal autélogo humano adherido a un soporte de
fibrina, cubierto con medio de transporte.

El envase primario esta contenido dentro de un acondicionamiento secundario de pléstico que a su vez
se introduce en una bolsa estéril de plastico, la cual se sella. La bolsa sellada se coloca dentro de un
contenedor no estéril con aislamiento térmico para transporte de 6rganos, que cuenta ademas con un
monitor de temperatura. Por ultimo, al ser transportado, el contenedor térmico se introduce en una
bolsa con cierre hermético.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento contiene material bioldgico. Los profesionales sanitarios que manipulen Holoclar
deben tomar las precauciones adecuadas (usar guantes, ropa protectora y proteccion ocular) para evitar
la posible transmision de enfermedades infecciosas.

Holoclar esta indicado exclusivamente para uso autélogo. Antes de su implantacion, debe comprobar
cuidadosamente que la identidad del paciente se corresponde con la identificacion del
paciente/donante que figura en la documentacion del envio y en el contenedor del medicamento.

Se debe evitar agitar o invertir el contenedor de Holoclar, asi como cualquier otro tipo de estrés
mecanico sobre el recipiente.

Holoclar no debe ser esterilizado. Tanto el envase como el sistema de cierre se deben inspeccionar con
cuidado para identificar cualquier alteracion posible. Si el envase primario de Holoclar presenta algiin
dafio, la apariencia del medicamento esta alterada y/o se detectan agregados a simple vista, el
medicamento no se debe utilizar y debe ser enviado al fabricante. Si el registro de temperaturas del
monitor del contenedor térmico presenta alguna desviacion de las condiciones de conservacion
indicadas, hay que avisar al fabricante.



Ver el material educacional para mayor informacion.

Precauciones que se deben tomar en la eliminacion del medicamento

El medicamento contiene material bioldgico potencialmente infectado. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto se realizara de
acuerdo con la normativa local para la manipulacion de material de origen humano. Todos los
materiales que hayan estado en contacto con Holoclar (desechos solidos y liquidos) se deben
manipular y eliminar como desechos potencialmente infecciosos de acuerdo con la normativa local
para la manipulacion de material de origen humano..

Exposicién accidental

Debe evitarse la exposicion accidental a Holoclar. Se debe seguir la normativa local para la
manipulacion de material de origen humano en caso de exposicion accidental, la cual puede incluir el
lavado de la piel contaminada y la eliminacion de la ropa contaminada. Las superficies de trabajo y los
materiales que hayan estado potencialmente en contacto con Holoclar deben descontaminarse con un
desinfectante adecuado.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Holostem s.r.1.,

Via Glauco Gottardi 100,

41125 Modena,

Italia

Teléfono: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/987/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17/02/2015

Fecha de la Oltima renovacién: 13/01/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<{MM/AAAA}>

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POST-AUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi, 100, Modena, 41125 (Italia)

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Holostem s.r.1.
Via Glauco Gottardi, 100, Modena, 41125 (Italia)

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacioén de comercializacion TAC realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Las siguientes medidas adicionales de minimizacion de riesgos son necesarias para el uso eficaz y
seguro del producto:
Material educacional destinado a ensefar a los profesionales sanitarios el uso adecuado del
medicamento y las medidas de minimizacion de riesgos. Este material debera tratar los siguientes
elementos fundamentales:

- Seleccion de pacientes
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- Trazabilidad de pacientes y uso de identificadores

- Biopsia, implante y cuidados de seguimiento

- Uso contraindicado de colirios que contengan cloruro de benzalconio

- Riesgo de glaucoma y blefaritis

- Fomento de la inscripcion en el registro

- Notificacion de sospechas de reacciones adversas
El material educacional debe incluir tanto un Manual educativo como un programa formativo que
incorporaran algin método para verificar que el médico haya comprendido la formacion
proporcionada.
Material educacional para pacientes y/o cuidadores que trate los siguientes temas:

- Uso contraindicado de colirios que contengan cloruro de benzalconio

- Reacciones adversas del tratamiento posterior al trasplante con antibidticos y corticosteroides
Informacion a los pacientes acerca del registro
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POST-
AUTORIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacioén de comercializacion condicional y segun lo que establece el Articulo
14a(4) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Estudio multinacional, multicéntrico, prospectivo, abierto, no controlado y con | ICS final
intervencion (HOLOCORE) para evaluar la eficacia y la seguridad de injertos | Marzo 2023
de células madre limbares cultivadas autélogas para la restauracion del epitelio
corneal en pacientes con deficiencia de células madre limbares debido a
quemaduras oculares
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BOLSA DE PLASTICO CON CIERRE HERMETICO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Holoclar 79.000 - 316.000 células/cm? equivalente de tejido vivo.

Células epiteliales corneales humanas autélogas, expandidas ex vivo, entre las que se encuentran
células madre.

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Este medicamento contiene células de origen humano.

Holoclar esta constituido por una hoja circular transparente formada por entre 300.000 y 1.200.000
células epiteliales corneales autologas viables (79.000 - 316.000 células/cm?), entre las cuales un
promedio de 3,5% (0,4 a 16%) son células madre limbares, asi como células amplificadoras
transitorias (TAC) derivadas de células madre y células terminalmente diferenciadas, adheridas a una
capa de soporte de fibrina de 2,2 cm de diametro. El sistema es mantenido en medio de transporte.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Medio de transporte (medio de Eagle modificado por Dulbecco, DMEM, suplementado con L-
glutamina)

Soporte de fibrina.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Equivalente de tejido vivo.
Cada envase contiene 3,8 cm? de epitelio corneal autélogo humano adherido a un soporte de fibrina,
sumergido en medio de transporte.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Exclusivamente de un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para implantacion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Material biologico posiblemente infectado.
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Manipular con cuidado, se debe evitar agitar o invertir el contenedor u otro tipo de estrés mecanico.
Soélo para uso autdlogo.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD.: Dia/ Mes / Afio
A las: Horas / Minutos (CET)

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar entre 15 °C y 25 °C.

Mantener el envase primario de acero perfectamente cerrado para protegerlo frente a la contaminacion
bacteriana, fingica y virica.

No congelar.

No esterilizar.

No irradiar (p. €j., rayos X).

Cada lote se envia en un contenedor con aislamiento térmico para transporte de dérganos, con control
de temperatura.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Este medicamento contiene material bioldgico potencialmente infectado. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto se realizara de
acuerdo con la normativa local para la manipulaciéon de material de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Holostem s.r.1., Via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena (Italia)

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/987/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

N.° DE LOTE:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<No procede.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

<No procede.>
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

BOLSA DE PLASTICO (ACONDICIONAMIENTO TERCIARIO)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Holoclar 79.000 - 316.000 células/cm? equivalente de tejido vivo.

Células epiteliales corneales humanas autélogas, expandidas ex vivo, entre las que se encuentran
células madre.

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Este medicamento contiene células de origen humano.

Holoclar esta constituido por una hoja circular transparente formada por entre 300.000 y 1.200.000
células epiteliales corneales autologas viables (79.000 - 316.000 células/cm?), entre las cuales un
promedio de 3,5 % (0,4 a 16 %) son células madre limbares, asi como células amplificadoras
transitorias (TAC) derivadas de células madre y células terminalmente diferenciadas, adheridas a una
capa de soporte de fibrina de 2,2 cm de diametro. El sistema es mantenido en medio de transporte.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Medio de transporte (medio de Eagle modificado por Dulbecco, DMEM, suplementado con L-
glutamina)

Soporte de fibrina.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Equivalente de tejido vivo.
Cada envase contiene 3,8 cm? de epitelio corneal autélogo humano adherido a un soporte de fibrina,
sumergido en medio de transporte.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Exclusivamente de un solo uso.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para implantacion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Material biologico posiblemente infectado.
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Manipular con cuidado, se debe evitar agitar o invertir el contenedor u otro tipo de estrés mecanico.
Soélo para uso autdlogo.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD: Dia/ Mes / Ao
A las: Horas / Minutos (CET)

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar entre 15 °C y 25 °C.

Mantener el envase primario de acero perfectamente cerrado para protegerlo frente a la contaminacion
bacteriana, fingica y virica.

No congelar.

No esterilizar.

No irradiar (p. ¢j., rayos X).

Cada lote se envia en un contenedor con aislamiento térmico para transporte de érganos, con control
de temperatura.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Este medicamento contiene material biolégico potencialmente infectado. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto se realizara de
acuerdo con la normativa local para la manipulacion de material de origen humano.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Holostem s.r.1., Via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena (Italia)

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/987/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

LOTE:
Nombre y apellido(s) del paciente:
Fecha de nacimiento del paciente:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.
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| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<No procede.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

<No procede.>
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ENVASE CON TAPA DE ROSCA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Holoclar

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
FECHA:
HORA: (Zona horaria)

| 4. NUMERO DE LOTE<, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO>

N.° DE LOTE:

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS

TAC: Holostem s.r.1.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

Holoclar 79.000 - 316.000 células/cm? equivalente de tejido vivo.
Células epiteliales corneales humanas autologas explantadas ex vivo, entre las que se encuentran
células madre.

WV Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su cirujano.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su cirujano, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Holoclar y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Holoclar
Coémo se administra Holoclar

Posibles efectos adversos

Conservacion de Holoclar

Contenido del envase e informacion adicional

SR LN

1. Qué es Holoclar y para qué se utiliza

Holoclar es un medicamento usado como reemplazo de las células dafiadas de la cornea (la cornea es
la capa transparente que cubre el iris, la zona colorida en el centro del 0jo), incluidas las células
limbares que normalmente ayudan a mantener su ojo en buen estado.

Holoclar esta constituido por una capa de células suyas que han sido cultivadas (expandidas ex vivo) a
partir de una muestra de células limbares tomadas a partir de su ojo durante un pequefio procedimiento
quirtrgico llamado biopsia. Cada preparacion de Holoclar se hace de forma individualizada y es para
un Unico tratamiento, aunque los tratamientos se pueden repetir. Las células empleadas para fabricar
Holoclar se conocen como células limbares autologas:

. Autologo significa que proviene de células pertenecientes a usted.

. El limbo es una parte del ojo. Constituye el borde que rodea la parte central, coloreada (iris)
del ojo. La imagen muestra la localizacion del limbo en su ojo.

. El limbo contiene células limbares que tienen por funcidén ayudar a mantener la salud del

0jo, y algunas de estas células son células madre, de las que se pueden originar nuevas
células. Estas células nuevas pueden reemplazar a las células danadas de su ojo.

P i,

4= Conjuntiva

Limbo

Cornea




Holoclar se implanta para reparar la superficie lesionada del ojo en adultos. Cuando el ojo ha sido
gravemente dafiado por quemaduras de tipo fisico o quimico, se pueden producir muchas cicatrices y
el limbo se puede ver afectado. El dafio al limbo interfiere con el proceso normal de curacion, lo cual
significa que la lesion en su ojo nunca desaparecera del todo.

Al tomar nuevas células limbares sanas, se produce en el laboratorio una nueva capa de tejido sano
que se hace crecer sobre una capa de soporte de fibrina, un tipo de proteina que sirve de andamiaje.
Esta capa de tejido se implanta entonces por el cirujano en la cornea danada, ayudando a que su ojo
sane de forma natural.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre Holoclar

No debe implantarsele Holoclar:
- si es alérgico a cualquiera de los componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6) o
al suero bobino y las células de raton.

Advertencias y precauciones
Consulte a su cirujano antes de que se le implante Holoclar.

Holoclar se prepara de forma individualizada a partir de células suyas, s6lo para su uso personal, y no
debe de ser utilizado por otra persona que no sea usted.

Si usted presenta una infeccion ocular o enrojecimiento (inflamacion) de los ojos, su tratamiento debe
ser pospuesto hasta que se recupere.

Cuando se fabrica Holoclar, se emplean dos componentes de origen animal. Uno es suero fetal
bovino, que proviene de vacas y se emplea para hacer crecer sus células. El otro componente es un
tipo especial de células inactivadas de ratdon que se emplea para estimular el crecimiento de sus
células limbares. Si usted es alérgico a cualquiera de estos componentes, no se le podra administrar
este medicamento (ver mas arriba, bajo “No debe implantarsele Holoclar).

Si usted presenta cualquiera de los siguientes problemas en sus 0jos, se deben tratar antes de usar este
medicamento:

. Parpados irregulares

. Cicatrizacion de la conjuntiva (la capa protectora que se encuentra sobre el blanco del 0jo) con
lesiones en la superficie en contacto con el interior de los parpados (acortamiento del fornix)

. Incapacidad del ojo para sentir dolor (anestesia de la cornea o conjuntiva o hipoestesia)

. Crecimiento de la conjuntiva por encima de la cornea (pterigion)

. Sequedad ocular grave

Otros casos en los que no se puede utilizar Holoclar

Aunque el cirujano haya tomado ya una pequefia muestra de células limbares (una biopsia) necesaria
para fabricar el medicamento, es posible que usted no cumpla con los requisitos para el tratamiento
con Holoclar. Esto puede ocurrir si su biopsia no tiene la calidad suficiente para fabricar Holoclar, si
resulta imposible cultivar las células en el laboratorio o si las células no cumplen todos los requisitos
de calidad tras ser cultivadas. Su cirujano le informard al respecto.

Niiios y adolescentes
Hasta la fecha solamente se ha tratado a un ntimero reducido de nifios, por lo que se desconoce si el
medicamento es seguro para su uso en nifios o hasta qué punto resulta eficaz.

Problemas de riiion e higado
Hable con su cirujano antes del inicio del tratamiento en caso de que padezca alguna enfermedad del
rifion o el higado.
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Uso de Holoclar con otros medicamentos

Algunos colirios contienen un conservante llamado "cloruro de benzalconio". Este componente puede
dafiar las células que forman parte de Holoclar. No utilice colirios que contengan cloruro de
benzalconio u otros conservantes. Consulte a su médico o farmacéutico para mayor informacion.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o esta en periodo de lactancia, debe
posponer el tratamiento con este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Holoclar se administra mediante cirugia ocular y esto tendra un impacto en su capacidad para
conducir y usar maquinas. Por lo tanto, no debe conducir ni usar maquinas después de que se la haya
implantado Holoclar en su ojo, hasta que el cirujano le autorice a hacerlo. Siga sus indicaciones
cuidadosamente.

3. Como se administra Holoclar

Holoclar solamente se puede recetar y administrar por un cirujano oftalmoélogo en un hospital.
El tratamiento con Holoclar es un procedimiento en dos etapas.

Visita 1: Realizacion de la biopsia

En la primera visita, el cirujano realizara una biopsia, lo que significa retirar una cantidad muy
pequeiia de tejido que contiene células limbares (de su 0jo). Antes de la biopsia, el cirujano le dara
un colirio para anestesiar su 0jo y realizara el procedimiento quirtrgico de biopsia. La biopsia se
empleara para fabricar Holoclar. Tras la biopsia, su cirujano le recetara un tratamiento con
antibioticos para disminuir el riesgo de una infeccion.

La produccion de Holoclar llevara algunas semanas.

Visita 2: Implante de Holoclar
En la segunda visita esto es lo que el cirujano llevara cabo:

. Anestesiar su 0jo
. Retirar la superficie cicatrizada de la cérnea
. Reemplazarla por Holoclar

El dia de la cirugia, el cirujano anestesiara su ojo y entonces cosera con puntos el borde de su nueva
cornea para asegurarse de que Holoclar se queda en su sitio. Su parpado se mantendra cerrado con
aposito durante tres dias y su ojo se vendara por un periodo de entre 10 y 15 dias tras la implantacion.

Tras la cirugia, se le recetard un tratamiento para una recuperacion completa: antibidticos para
disminuir el riesgo de una infeccion y esteroides para disminuir la inflamacion y la irritacién. Es muy
importante que usted utilice todos los medicamentos que le recete el cirujano, ya que de lo contrario
es posible que la implantacion de Holoclar no funcione.

Lea los prospectos de los medicamentos individuales que se le receten para obtener mas informacion
sobre ellos.

En caso de duda sobre el tratamiento con Holoclar, consulte a su cirujano.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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La mayor parte de los efectos adversos son oculares, algunos de los cuales son causados
directamente por la cirugia. La mayoria de los efectos adversos son de naturaleza leve y
desaparecen en las semanas posteriores a la cirugia.

Los efectos adversos mas graves son problemas con la cornea (erosion) y perforacion corneal, los
cuales podrian manifestarse durante los 3 meses siguientes a la implantacion de Holoclar. En ese
caso, pongase en contacto con su cirujano.

Efectos adversos muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
e Inflamacién de los parpados (blefaritis)

Efectos adversos frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
e Sangrado alrededor del sitio de la operacion donde se implantd Holoclar
e Problemas con la cornea (erosion)
e Aumento de la presion intraocular (glaucoma)
e Dolor ocular
e Inflamacion de la cornea

Efectos adversos poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
e Trastornos oculares: parpado pegajoso, ojos rojos, hinchazon del ojo, perforacion de la
cdrnea e irritacion ocular
e Sensibilidad a la luz
e Crecimiento alrededor del implante (metaplasia)
e Infeccion de la cornea
e Rotura de los puntos
e Desmayos
e Sangrado de la piel del parpado

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su cirujano, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Holoclar

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

No conservar por encima de 25 °C ni por debajo de 15 °C.

No refrigerar o congelar.

Mantenga Holoclar dentro del envase de acero, en la bolsa de plastico, hasta la cirugia. Esta medida
es para protegerlo frente a la contaminacion por bacterias.

Holoclar no debe irradiarse ni esterilizarse.

Ya que este medicamento se utilizara durante su cirugia, el personal sanitario es responsable de la
conservacion adecuada del medicamento antes y durante su uso, asi como de una eliminacion
apropiada.

6. Contenido del envase e informacion adicional
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Composicion de Holoclar

- El principio activo lo constituyen entre 300.000 y 1.200.000 células oculares vivas
provenientes de su biopsia, de las cuales una media de 3,5% son células madre. Cada
centimetro cuadrado de Holoclar contiene entre 79.000 y 316.000 células.

- Contiene dos excipientes, uno de los cuales es fibrina (una capa transparente de soporte para
mantener Holoclar intacto), el otro es un liquido que contiene aminoacidos, vitaminas, sales e
hidratos de carbono para almacenar las células en el vial llamado medio de Eagle modificado
por Dulbecco, DMEM, suplementado con L-glutamina.

Aspecto del producto y contenido del envase

Holoclar es una capa de células para ser implantada en su ojo. Las células se mantienen vivas
en un envase estéril pequeno. El medicamento se cubre con varias capas de embalaje que tienen
por fin proteger el medicamento frente a las bacterias y asegurarse de que Holoclar se mantenga
a una temperatura sin cambios durante 36 horas, si se conserva a temperatura ambiente.

Cada paquete contiene una dosis de tratamiento individual que es lo suficientemente grande como para
cubrir su cornea.

Titular de la autorizacién de comercializacion y Responsable de la fabricaciéon
Holostem s.r.1.

Via Glauco Gottardi 100, 41125 Modena (Italia)

Teléfono: +39 059 2058070

Fax: +39 059 2058115

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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