ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO VETERINARIO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

HorStem suspensdo injetavel para cavalos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose de 1 ml contém:

Substincia ativa:

Células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino (EUC-MSC) 15x10°

Excipiente(s):

Composicio qualitativa dos excipientes e outros componentes

Adenosina

Dextrano-40

Acido lactobidnico

HEPES (4cido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-2-etanossulfonico)

Hidréxido de sodio

L-glutationa

Cloreto de potassio

Bicarbonato de potassio

Fosfato de potassio

Dextrose

Sacarose
Manitol

Cloreto de calcio

Cloreto de magnésio

Hidroxido de potassio

Hidroxido de sodio

Trolox (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxilico)

Agua para preparacdes injetaveis

Suspensao turva e incolor

3.  INFORMACAO CLINICA
3.1 Espécies-alvo
Cavalos.

3.2 Indicacoes de utilizacio para cada espécie-alvo



Reducdo da claudicagdo associada a doenga articular degenerativa ligeira a moderada (osteoartrite) em
cavalos.

3.3 Contraindicac¢oes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

3.4 Adverténcias especiais

O medicamento veterinario demonstrou ser eficaz em cavalos afetados por osteoartrite na articulagao
metacarpofalangica, na articulagdo interfalangica distal e na articulagdo tarsometatarsica/intertarsica
distal. Nao estdo disponiveis dados de eficacia relativos ao tratamento de outras articulagdes.

Nao estdo disponiveis dados de eficacia relativos ao tratamento em mais de uma articulacdo artritica
ao mesmo tempo. O inicio da eficacia pode ser gradual. Os dados de eficacia demonstraram um efeito
a partir de 35 dias apos o tratamento.

3.5 Precaucoes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A colocacdo correta da agulha é fundamental para evitar a inje¢do acidental nos vasos sanguineos ¢ o
risco associado de trombose.

A seguranga do medicamento veterinario foi investigada apenas em cavalos com, pelo menos, dois
anos de idade.

Precaucdes especiais a adotar pela pessoa que administra o medicamento veterinario aos animais:

Deve ser tomada precaugdo para evitar autoinjegdes acidentais.

Em caso de autoinje¢do acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Lavar as maos apos a administragdo do medicamento veterinario.

Precaucdes especiais para a protecdo do ambiente:

Nao aplicéavel.
3.6 Eventos adversos

Cavalos:

Muito frequentes Sinovite!

(>1 animal / 10 animais tratados):

Frequentes Derrame articular?
(1 a 10 animais / 100 animais Claudicagao®
tratados):

!, Claudicagdo aguda, com inicio agudo de claudica¢do grave, derrame articular e dor a palpago, foi
relatada 24 horas ap6s a administracdo do medicamento veterinario. Melhora substancial foi
demonstrada nas 48 horas seguintes e remissdo completa nas duas semanas seguintes. Em caso de
inflamagao grave, pode ser necessaria a administragdo de tratamento sintomatico com anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINEs).

2 Moderada, sem claudicagdo associada, 24 horas ap0s a administra¢do do medicamento veterinario.
Remissao completa foi observada nas duas semanas seguintes, sem qualquer tratamento sintomatico.



3. Ligeiro aumento na claudicagio, 24 horas apds a administragio do medicamento veterinario.
Remissao completa foi observada em 3 dias, sem qualquer tratamento sintomatico.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢do continua da seguranca de um
medicamento veterinario. As notificagdes devem ser enviadas, de preferéncia por um médico
veterinario, ao Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado ou a autoridade nacional competente
através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria. Consulte o folheto informativo para
obter os respetivos detalhes de contacto.

3.7 Utilizacdo durante a gestacio, a lactaciio ou a postura de ovos
A seguran¢a do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacao e a lactagao.

Administrar apenas em conformidade com a avaliacdo beneficio/risco realizada pelo veterinario
responsavel.

3.8 Interacido com outros medicamentos e outras formas de interacao

Nao administrar em simultaneo com qualquer outro medicamento veterinario intra-articular.
3.9 Posologia e via de administracao

Via intra-articular.

Dose:

Uma Unica injecdo intra-articular de 1 ml na articulagado afetada.

Modo de administracdo:

O medicamento veterinario deve ser administrado por via intra-articular apenas por um médico
veterinario, tomando precaugdes especiais para garantir a esterilidade do processo de injegdo. O
medicamento veterinario deve ser manipulado e injetado utilizando técnicas estéreis ¢ num ambiente
limpo.

Agite suavemente antes de utilizar para garantir que o contetido esta bem misturado.
Utilize uma agulha de calibre 20 gauge.

A colocagio intra-articular deve ser confirmada pelo aparecimento de liquido sinovial no canhdo da
agulha.

3.10 Sintomas de sobredosagem (e, quando aplicavel, procedimentos de emergéncia e
antidotos)

A administragdo intra-articular de duas doses (30x10%2 ml) do medicamento veterinario a cavalos
saudaveis com 4 ou mais anos de idade levou a claudicacdo em 5/6 animais e a sinais de inflamacao
em todos os animais. Em 5/6 cavalos, as reacdes adversas foram ligeiras e desapareceram
espontaneamente no espacgo de 28 dias. Um cavalo necessitou de tratamento sintomatico (AINE) e a
sua claudicacdo desapareceu ao dia 14.

Uma segunda administra¢do do medicamento veterinario na dose recomendada a cavalos jovens
saudaveis na mesma articulacao, 28 dias ap0s a primeira administra¢do na dose recomendada, levou a
um aumento na frequéncia e na gravidade da inflamagédo relacionada com a articulagdo tratada (8/8
cavalos) e a um aumento na gravidade da claudicagdo observada (3/8 cavalos; até ao grau 4/5, de
acordo com a escala de claudicagdo da American Association of Equine Practitioners (AAEP)), em

4



comparacao com o primeiro tratamento. Num caso, foi necessario tratamento sintomatico (AINE). As

reacdes adversas nos outros cavalos desapareceram espontancamente num periodo maximo de 21 dias;

a claudicagdo durou até trés dias.

3.11 Restricdes especiais de utilizacao e condicoes especiais de utilizacao, incluindo restricoes a
utiliza¢cao de medicamentos veterinarios antimicrobianos e antiparasitarios, a fim de
limitar o risco de desenvolvimento de resisténcia

Para administragdo apenas por um médico veterinario.

3.12 Intervalos de seguranca

Zero dias.

4. PROPRIEDADES <FARMACOLOGICAS> <IMUNOLOGICAS>

4.1 Codigo ATCvet: QM09AX90

4.2 Propriedades farmacodinimicas

As células estaminais mesenquimais tém propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatdrias que
podem ser atribuidas a sua atividade parécrina, por ex., secrecdo de prostaglandina E2 (PGE2), e
podem possuir propriedades regenerativas dos tecidos. Estas propriedades farmacodindmicas também
podem ser relevantes para as células estaminais mesenquimais derivadas do corddo umbilical equino
(EUC-MSC), mas ndo foram demonstradas em estudos de propriedade industrial realizados com o

medicamento.

O potencial de secre¢ao de PGE2 das EUC-MSC, com e sem estimulagdo do liquido sinovial, foi
demonstrado em estudos in vitro.

4.3 Propriedades farmacocinéticas

Desconhece-se até que ponto as EUC-MSC deste medicamento veterinario persistem apds a
administracao intra-articular a cavalos, uma vez que nao foram realizados estudos de biodistribuicao
de propriedade industrial com este medicamento veterinario.

5.  INFORMACOES FARMACEUTICAS

5.1 Incompatibilidades principais

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

5.2 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario tal como embalado para venda: 21 dias.
Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: usar imediatamente.

5.3 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

5.4 Natureza e composicio do acondicionamento primario



Frasco para injetaveis de olefina ciclica fechado com uma rolha de borracha bromobutilica e uma
capsula de aluminio «flip-off».

Dimensdo da embalagem: caixa de cartdo com 1 frasco para injetaveis contendo 1 ml.

5.5 Precaugdes especiais para a eliminacido de medicamentos veterinarios nio utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.
Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utilizacdo desses medicamentos, em

cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis ao
medicamento veterinario em causa.

6. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EquiCord S.L.

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

EU/2/18/226/001

8. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagao: 19/06/2019

9. DATA DA ULTIMA REVISAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO VETERINARIO

(MM/AAAA}

10. CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.
Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.cu/veterinary).



https://medicines.health.europa.eu/veterinary

ANEXO II

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Nenhum.



ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE PAPELAO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

HorStem suspensao injetavel

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada dose de 1 ml contém:

15x10° células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino

3.  DIMENSAO DA EMBALAGEM

1 ml

4. ESPECIES-ALVO

(1

5.  INDICACOES

6.  VIAS DE ADMINISTRACAO

Via intra-articular.
Agitar suavemente antes de utilizar.

A administrar apenas por um médico veterinario.

|7. INTERVALOS DE SEGURANCA

Intervalo(s) de seguranca: Zero dias

|8. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {dd/mm/aaaa}

Apos a primeira abertura administrar imediatamente.

9. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar e transportar refrigerado.
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Evitar a congelacdo.

10. MENCAO "Antes de administrar, ler o folheto informativo"

Antes de administrar, ler o folheto informativo.

11. MENCAO "USO VETERINARIO"

USO VETERINARIO

12. MENCAO "MANTER FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS"

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

13. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EquiCord S.L.

14. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/18/226/001

115. NUMERO DO LOTE

Lot {nimero}
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

HorStem

2. INFORMACOES QUANTITATIVAS SOBRE AS SUBSTANCIAS ATIVAS

15x10° células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino

3.  NUMERO DO LOTE

Lot {ntimero}

|4. PRAZO DE VALIDADE

Exp. {dd/mm/aaaa}

Apos a primeira abertura administrar imediatamente.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

1. Nome do medicamento veterinario

HorStem suspensdo injetavel para cavalos

2. Composicao

Cada dose de 1 ml contém:

Substéncia ativa:

Células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino (EUC-MSC) 15x10°

Excipiente(s):

Composicio qualitativa dos excipientes e outros componentes

Adenosina

Dextrano-40

Acido lactobionico

HEPES (4cido N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-2-etanossulfonico)

Hidroxido de sodio

L-glutationa

Cloreto de potassio

Bicarbonato de potassio

Fosfato de potassio

Dextrose

Sacarose

Manitol

Cloreto de calcio

Cloreto de magnésio

Hidroxido de potassio

Hidroxido de sodio

Trolox (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxilico)

Agua para preparacdes injetaveis

Suspensao turva e incolor.

3. Espécies-alvo

Cavalos
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4. Indicacoes de utilizacio

Redu¢do da claudicagdo associada a doenga articular degenerativa ligeira a moderada (osteoartrite) em
cavalos.

5. Contraindicac¢oes

Nao administrar em caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a algum dos excipientes.

6. Adverténcias especiais

Adverténcias especiais:

O medicamento veterinario demonstrou ser eficaz em cavalos afetados por osteoartrite na articulagdo
metacarpofalangica, na articulagdo interfalangica distal e na articulagdo tarsometatarsica/intertarsica
distal. Ndo estdo disponiveis dados de eficacia relativos ao tratamento de outras articulagdes.

Nao estdo disponiveis dados de eficacia relativos ao tratamento em mais de uma articulagdo artritica
a0 mesmo tempo.

O inicio da eficacia pode ser gradual. Os dados de eficacia demonstraram um efeito a partir de 35 dias
apos o tratamento.

Precaucdes especiais para uma utilizacdo segura nas espécies-alvo:

A colocagao correta da agulha ¢ fundamental para evitar a injecdo acidental nos vasos sanguineos € o
risco associado de trombose.

A seguranga do medicamento veterinario foi investigada apenas em cavalos com, pelo menos, dois
anos de idade.

Precaugoes especiais a adotar pela pessoa que administra 0 medicamento veterinario aos animais:

Deve ser tomada precaugdo para evitar autoinjegdes acidentais.

Em caso de autoinje¢do acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe o folheto
informativo ou o rétulo.

Lavar as maos apds a administragdo do medicamento veterinario.

Uso durante a gestacdo, lactacdo ou postura:

A seguranga do medicamento veterinario ndo foi determinada durante a gestacao e a lactagao.
Administrar apenas em conformidade com a avalia¢do beneficio/risco realizada pelo médico
veterinario responsavel.

Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacdo:

Nao administrar em simultaneo com qualquer outro medicamento veterinario intra-articular.

Sobredosagem:
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A administra¢do intra-articular de duas doses (30x10%/2 ml) do medicamento veterinario a cavalos
saudaveis com 4 ou mais anos de idade levou a claudicacdo em 5/6 animais e a sinais de inflamacao
em todos os animais. Em 5/6 cavalos, as reagdes adversas foram ligeiras e desapareceram
espontaneamente no espaco de

28 dias. Um cavalo necessitou de tratamento sintomatico (AINE) e a sua claudicagdo desapareceu ao
dia 14.

Uma segunda administracdo do medicamento veterindrio na dose recomendada a cavalos jovens
saudaveis na mesma articulagdo, 28 dias ap6s a primeira administra¢do na dose recomendada, levou a
um aumento na frequéncia e na gravidade da inflamacao relacionada com a articulacdo tratada (8/8
cavalos) e a um aumento na gravidade da claudicacdo observada (3/8 cavalos; até ao grau 4/5, de
acordo com a escala de claudicacdo da American Association of Equine Practitioners (AAEP)), em
comparagdo com o primeiro tratamento. Num caso, foi necessario tratamento sintomatico (AINE). As
reacOes adversas nos outros cavalos desapareceram espontaneamente num periodo maximo de 21 dias;
a claudica¢do durou até trés dias

Incompatibilidades principais:

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario ndo deve ser misturado com
outros.

7. Eventos adversos

Cavalos:

Muito frequentes (>1 animal / 10 animais tratados):

Sinovite!

Frequentes (1 a 10 animais / 100 animais tratados):

Derrame articular?

Claudicacao®

!, Claudicagdo aguda, com inicio agudo de claudicacio grave, derrame articular e dor a palpacdo, foi
relatada 24 horas apds a administragdo do medicamento veterinario. Melhora substancial foi
demonstrada nas 48 horas seguintes e remissao completa nas duas semanas seguintes. Em caso de
inflamacdo grave, pode ser necessaria a administragdo de tratamento sintomatico com anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs).

2 Moderada, sem claudicagio associada, 24 horas ap6s a administracdo do medicamento veterindrio.
Remissao completa foi observada nas duas semanas seguintes, sem qualquer tratamento sintomatico.
3. Ligeiro aumento na claudicagio, 24 horas apds a administragio do medicamento veterinario.
Remissao completa foi observada em 3 dias, sem qualquer tratamento sintomatico.

A notificacdo de eventos adversos ¢ importante. Permite a monitoriza¢ao continua da seguranga de um
medicamento veterinario. Caso detete quaisquer efeitos mencionados neste folheto ou outros efeitos
mesmo que ndo mencionados, ou pense que o medicamento veterinario nao foi eficaz, informe o seu
médico veterinario. Também pode comunicar quaisquer eventos adversos ao Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado utilizando os detalhes de contacto no final deste folheto, ou através do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria (SNFV): farmacovigilancia.vet@dgav.pt

8. Dosagem em func¢ao da espécie, via e modo de administracao

Via intra-articular.
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Dose
Uma Unica injecdo intra-articular de 1 ml na articulagao afetada.

Modo de administracdo

O medicamento veterinario deve ser administrado por via intra-articular apenas por um médico
veterinario, tomando precaugdes especiais para garantir a esterilidade do processo de injegdo. O
medicamento veterinario deve ser manipulado e injetado utilizando técnicas estéreis € num ambiente
limpo.

Agite suavemente antes de utilizar para garantir que o contetido esta bem misturado.

9. Instrugdes com vista a uma administracio correta

Utilize uma agulha de calibre 20 gauge.

A colocacdo intra-articular deve ser confirmada pelo aparecimento de liquido sinovial no canhdo da
agulha.

10. Intervalos de seguranca

Zero dias.

11. Precaucdes especiais de conservacio
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Evitar a congelacdo.

Nao administrar este medicamento veterinario depois de expirado o prazo de validade indicado
impresso na caixa e no rétulo do frasco.

Prazo de validade ap6s a primeira abertura do acondicionamento primario: Usar imediatamente

12. Precaucdes especiais de eliminagio

Os medicamentos ndo devem ser eliminados no lixo ou nos esgotos domésticos.

Utilize regimes de recolha de medicamentos veterinarios para a eliminagdo de medicamentos
veterinarios ndo utilizados ou de residuos resultantes da utiliza¢do desses medicamentos, em
cumprimento dos requisitos nacionais e de quaisquer sistemas de recolha nacionais aplicaveis.Estas
medidas destinam-se a ajudar a proteger o ambiente.

13. Classificacdo dos medicamentos veterinarios

Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. Numeros de autorizacio de introducio no mercado e tamanhos de embalagem
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EU/2/18/226/001

Frasco para injetaveis de olefina ciclica fechado com uma rolha de borracha bromobutilica e uma
capsula de aluminio «flip-off».

Dimensao da embalagem: caixa de cartdo com 1 frasco para injetaveis contendo 1 ml.

15. Data em que o folheto informativo foi revisto pela tltima vez
{MM/AAAA}
Esta disponivel informag¢ao pormenorizada sobre este medicamento veterinario na base de dados de

medicamentos da Unido Europeia Union Product Database
(https://medicines.health.europa.eu/veterinary).

16. Detalhes de contacto

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e fabricante responsavel pela libertacdo do lote e
detalhes de contacto para comunicar suspeitas de eventos adversos:

EquiCord S.L.

103-D Loeches

Poligono Industrial Ventorro del Cano
Alcorcon

28925 Madrid

Spain

Phone: +34 (0) 914856756

E-mail: info@equicord.com
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