ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

DogStem suspensao injetavel para caes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose de 1 ml contém:

Substincia ativa:

Células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino (EUC-MSC) 7,5 x 10°
Excipientes:

Para a lista completa de excipientes, consultar a secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel.

Suspensdo celular homogénea turva

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Espécie-alvo

Caninos (Caes).

4.2 Indicacdes de utilizacio, especificando as espécies alvo

Reducdo da dor e da claudicagdo associadas a osteoartrite nos caes.

4.3 Contraindicacoes

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

4.4 Adverténcias especiais para cada espécie-alvo

O medicamento veterinario demonstrou ser eficaz em cées afetados por osteoartrite no cotovelo ou na
anca. Nao existem dados de eficacia relativos ao tratamento de outras articulagdes.

O inicio do efeito pode ser gradual.

Num estudo laboratorial, 50% dos cdes tratados com uma dose unica desenvolveram anticorpos contra as
células estaminais mesenquimais xenogénicas. A potencial influéncia destes anticorpos na eficacia do
medicamento veterinario ndo foi avaliada. Os dados de eficacia estdo disponiveis apos uma dose Unica.
Nao hé dados de eficacia disponiveis sobre o tratamento de mais de uma articulagao artritica em
simultdneo ou apos doses repetidas.



4.5 Precaucdes especiais de utilizacio

Precaucdes especiais para a utilizacdo em animais

O posicionamento correto da agulha é crucial para evitar a inje¢do acidental nos vasos sanguineos ¢ o
risco associado de trombose.

A seguranga do medicamento veterinario foi apenas investigada em cdes com pelo menos um ano de idade
¢ um peso superior a 15 kg.

No estudo clinico de campo, foi administrada uma dose tnica de AINE (anti-inflamatorios ndo esteroides)
concomitantemente a todos os cdes no momento da administracdo do medicamento veterinario. Pode ser
considerado o tratamento com uma dose sistémica de AINE no mesmo dia da administragao intra-articular
do medicamento veterinario, em fungdo da avaliagdo risco/beneficio efetuada pelo médico veterinario para
cada caso individual.

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

Deve ter-se cuidado para evitar a autoinje¢ao acidental.
Lavar as maos apds a administragao.

No caso de autoinjecdo acidental, consultar de imediato um médico e mostrar-lhe o folheto informativo ou
o rotulo do medicamento veterinario.

4.6 Reacées adversas (frequéncia e gravidade)
Tém sido comummente relatadas claudicagdo e dor:

Registou-se um aumento acentuado da claudicagdo e da dor entre 24 horas e uma semana apos a
administracdo do medicamento veterinario, com a remissdo completa nas semanas seguintes. Foi
administrado um tratamento sintomatico com anti-inflamatérios nao esteroides (AINE).

Aumento leve a moderado da claudicagdo 24 horas ap6s a administracdo do medicamento veterinario.
Observou-se a remissdo completa em poucos dias, sem a necessidade de medicamentos anti-

inflamatorios.
Também foram comummente observados nos estudos clinicos sinais de inflamagao da articulagao:

Notou-se um aumento acentuado da efusdo articular 24 horas apds a administragdo do medicamento
veterinario no estudo de campo principal.

Foi observado um aumento moderado da efusdo articular e calor no local da inje¢do 24 horas apos a
administra¢do do medicamento veterinario num estudo de campo exploratorio.

A frequéncia das reagdes adversas segue a seguinte convencao:

- muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentaram reacdes adversas)

- frequente (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- pouco frequente (mais de ,1 mas menos de 10 animais em 1000 animais tratados)

- rara (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo casos isolados).
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4.7 Utilizacao durante a gestacio, a lactacio ou a postura de ovos
Nao foi estabelecida a seguranca do medicamento veterinario durante a gestacao e a lactacao.

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

4.8 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nio existem dados disponiveis.

Nao administrar em simultineo com outro medicamento veterinario intra-articular.

4.9 Posologia e via de administracio

Via de administracdo:

Uso intra-articular.

Dosagem:

Uma injecdo intra-articular tnica de 1 ml (7,5 x 10° células estaminais mesenquimais do corddo umbilical
equino) na articulacdo afetada.

Método de administracdo:

O medicamento veterinario deve ser administrado por via intra-articular, apenas por um médico
veterinario, devendo tomar-se precaugdes especiais para garantir a esterilidade do processo de injegao. O
medicamento veterinario deve ser manuseado ¢ injetado seguindo técnicas de esterilidade e num ambiente
limpo.

Agitar suavemente antes de administrar, para garantir que o conteudo esta bem misturado.

Usar uma agulha 23 G no cotovelo e uma agulha espinal (20 G ou 23 G) nas articulagdes dos quadris, com
uma técnica e materiais esterilizados. Imediatamente apds a administragdo do medicamento veterinario,
pode ser administrada uma dose subcutanea unica de AINE.

O posicionamento intra-articular deve ser confirmado pelo aparecimento de liquido sinovial no canhdo da
agulha.

4.10 Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos), se necessario

Nao existem dados disponiveis.

4.11 Intervalo(s) de seguranca

Nao aplicavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para disturbios do sistema musculoesquelético.

Codigo ATCvet: QMO09AX90
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5.1 Propriedades farmacodinimicas

As células estaminais mesenquimais t€ém propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias atribuidas a
sua atividade paracrina, como ¢ o caso da secrecdo de prostaglandinas.

A secrecdo de prostaglandinas e as propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatérias t€ém sido
demonstradas em estudos patenteados realizados com o medicamento veterinario.

A resposta ao tratamento ¢ a duragdo do efeito podem variar.

No ensaio de campo principal, 51% dos cées tratados com DogStem e 5% dos caes tratados com um
placebo demonstraram sucesso no tratamento relativamente ao desfecho principal (melhoria baseada na
analise de marcha em plataforma de for¢ca 8 semanas apos a administragdo do medicamento veterinario).
Também foi observada eficacia 12 semanas apos a administragdo do medicamento veterinario (desfecho
secundario), embora a taxa de sucesso tenha diminuido neste momento para 39% no grupo tratado com o
DogStem vs. 11% no grupo do placebo. Foi igualmente avaliada a eficacia num estudo de
acompanhamento ndo controlado de longo prazo, que durou até 18 meses. Em geral, nos cées que
responderam ao tratamento, os dados apontam para uma duracao do efeito entre 8 semanas e mais de 12
meses.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao € conhecida a extensdo da persisténcia das EUC-MSC deste medicamento veterinario apés a
administracdo intra-articular em cées, pois nao foi feito nenhum estudo de biodistribui¢do patenteado com
o DogStem.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Adenosina

Dextrano 40

Lactobionato

HEPES N-(2-hidroxietil) piperazina-N’-(acido 2-etanossulfonico)
Glutationa

Sais de sodio

Sais de cloro

Sais de bicarbonato

Sal de fosfato

Sais de potassio

Glicose

Sacarose

Manitol

Sais de calcio

Sais de magnésio

Trolox (4cido 6-hidroxil-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico)
Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades principais
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento veterinario nao deve ser misturado com

outros medicamentos veterinarios.
5



6.3 Prazo de validade

Prazo de validade do medicamento veterinario, tal como embalado para venda: 21 dias.
Prazo de validade apds a primeira abertura da embalagem exterior: usar de imediato.
6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

6.5 Natureza e composi¢do do acondicionamento primério

Frasco de olefina ciclica fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo e uma tampa de aluminio
removivel.

Tamanho da embalagem: caixa de cartdo com 1 frasco de 1 ml.

6.6 Precaucdes especiais para a elimina¢ao de medicamentos veterinarios nao utilizados ou de
desperdicios derivados da utilizacio desses medicamentos

Qualquer medicamento veterinario nao utilizado ou residuos derivados desse produto deverao ser
eliminados de acordo com os requisitos locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EquiCord S.L.

103-D Loeches

Poligono. Industrial Ventorro del Cano
Alcorcon

28925 Madrid

Espanha

Telefone: +34 (0) 918284238

E-mail: info@equicord.com

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

EU/2/22/285/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo: DD/MM/YYYY

10 DATA DE REVISAO DO TEXTO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia do Medicamento (http://www.ema.europa.eu/).



http://www.ema.europa.eu/

PROIBICAO DE VENDA, FORNECIMENTO E/OU UTILIZACAO

Nao aplicavel.



ANEXO II

FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS BIOLOGICAS E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DE LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E USO

DECLARACAO DE LMR



A. FABRICANTE DAS SUBSTAN CIAS ATIVAS BIOLOGICAS E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DE LOTE

Nome e morada do fabricante da substincia ativa bioldgica

EquiCord S.L.

103-D Loeches

Poligono Industrial Ventorro del Cano
Alcorcén

28925 Madrid

Espanha

Nome e morada do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo de lote

EquiCord S.L.

103-D Loeches

Poligono Industrial Ventorro del Cano
Alcorcon

28925 Madrid

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO
Medicamento veterinario sujeito a receita médico-veterinaria.

C. INDICACAO DOS LIMITES MAXIMOS DE RESIiDUOS

Nao aplicavel.



ANEXO IIT

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

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

DogStem suspensao injetavel para cdes

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada dose de 1 ml contém 7,5 x 10° células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel

4. DIMENSAO DA EMBALAGEM

1x1ml

| 5. ESPECIE-ALVO

Caninos (Caes)

tal

| 6. INDICACAO(OES)

| 7. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Leia o folheto informativo antes de usar.
Para uso intra-articular.
Agitar suavemente antes de usar.

Deve ser administrado apenas por um médico veterinario.

| 8. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

| 9.  ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ESPECIAIS), SE NECESSARIO

Leia o folheto informativo antes de usar.

10. PRAZO DE VALIDAE
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EXP.

11. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado.

Nao congelar.

12. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMIII\IACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Eliminagao: leia o folheto informativo.

13. MENCAO “USO VET]:ZRINARIO” E CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E A UTILIZACAO, SE FOR CASO DISSO

USO VETERINARIO
Medicamento veterindrio sujeito a receita médico-veterinaria.

14. AS PALAVRAS “MANTER FOR A DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS”

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

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

EquiCord S.L.

103-D Loeches

Poligono Industrial Ventorro del Cano
Alcorcon

28925 Madrid

Espanha

‘ 16. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/2/22/285/001

‘ 17. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORA
FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

DogStem suspensdo injetavel para caes

2.  COMPOSICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

7,5 x 10%/ml células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU NUMERO DE DOSES

1 ml

4.  VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Uso intra-articular

| 5. INTERVALO(S) DE SEGURANCA

| 6. NUMERO D0 LOTE

Lote

7. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

8. MENCAO “USO VETERINARIO”

USO VETERINARIO
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO:
DogStem suspensio injetavel para caes

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA,O NO
MERCADO E DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE, SE FOREM DIFERENTES

EquiCord S.L.

103-D Loeches

Poligono Industrial Ventorro del Cano
Alcorcon

28925 Madrid

Espanha

Telefone: +34 (0) 914856756

E-mail: info@equicord.com

2. NOME DO MEDICAMENTO VETERINARIO

DogStem suspensdo injetavel para caes

3. DESCRICAO DA(S) SUBSTAN CIA(S) ATIVA(S) E OUTRA(S) SUBSTANCIA(S)
Cada dose de 1 ml contém:

Substancia ativa:
7,5 x 10° células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino

Excipientes:

Adenosina

Dextrano 40

Lactobionato

HEPES N-(2-hidroxietil) piperazina-N’-(acido 2-etanossulfonico)
Glutationa

Sais de sodio

Sais de cloro

Sais de bicarbonato

Sal de fosfato

Sais de potassio

Glicose

Sacarose

Manitol

Sais de calcio

Sais de magnésio

Trolox (4cido 6-hidroxil-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico)
Agua para injetaveis

Suspensao injetavel
Suspensdo celular homogénea turva
4. INDICACAO

Redugdo da dor e da claudicagdo associadas a osteoartrite nos cées.
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5. CONTRAINDICACOES

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

6. REACOES ADVERSAS

Tém sido comummente relatadas claudicacgdo e dor:

Registou-se um aumento acentuado da claudicacdo ¢ da dor entre 24 horas e uma semana apods a
administra¢do do medicamento veterinario, com a remissdo completa nas semanas seguintes. Foi

administrado um tratamento sintomatico com anti-inflamatérios nio esteroides (AINE).

Aumento leve a moderado da claudicag@o 24 horas apo6s a administracdo do medicamento veterinario.
Observou-se a remissao completa em poucos dias, sem a necessidade de medicamentos anti-

inflamatorios.
Também foram comummente observados nos estudos clinicos sinais de inflamagao da articulagao:

Notou-se um aumento acentuado da efusdo articular 24 horas apds a administragcdo do medicamento
veterinario no estudo de campo principal.

Foi observado um aumento moderado da efusdo articular e calor no local da injecdo 24 horas apos a
administra¢do do medicamento veterinario num estudo de campo exploratdrio.

A frequéncia das reagdes adversas segue a seguinte convengao:

- muito frequente (mais de 1 em 10 animais tratados apresentaram reacdes adversas)

- frequente (mais de 1, mas menos de 10 animais em 100 animais tratados)

- pouco frequente (mais de ,1 mas menos de 10 animais em 1000 animais tratados)

- rara (mais de 1, mas menos de 10 animais em 10 000 animais tratados)

- muito rara (menos de 1 animal em 10 000 animais tratados, incluindo casos isolados).
Se notar efeitos secundarios, mesmo que ndo sejam mencionados neste folheto informativo, ou se
achar que o medicamento veterinario nao fez efeito, informe o seu médico veterinario.

7.  ESPECIE-ALVO

Caninos (Caes).

8. DOSAGEM EM FUNCAO DA ESPECIE, VIA(S) E MODO DE ADMINISTRACAO

Via de administracido
Uso intra-articular.

Dosagem
Uma injecdo tnica de 1ml (7,5 x 10° células estaminais mesenquimais do corddo umbilical equino) na

articulacdo afetada.

Meétodo de administracdo
O medicamento veterinario deve ser administrado por via intra-articular, apenas por um médico

veterinario, devendo tomar-se precaugdes especiais para garantir a esterilidade do processo de injegao.
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O medicamento veterinario deve ser manuseado ¢ injetado seguindo técnicas de esterilidade ¢ num
ambiente limpo.

Agitar suavemente antes de usar, para garantir que o conteido esta bem misturado.

Usar uma agulha 2 G no cotovelo e uma agulha espinal (20 G ou 23 G) nas articulagdes dos quadris,
com uma técnica e materiais esterilizados. Imediatamente ap6s a administragdo do medicamento
veterinario, pode ser administrada uma dose subcutanea unica de AINE.

9. INSTRUCOES COM VISTA A UMA UTILIZACAO CORRETA

Nao administrar em simultdneo com outros medicamentos veterinarios intra-articulares.

Usar uma agulha 23 G.

O posicionamento intra-articular devera ser confirmado pelo aparecimento de liquido sinovial no
canhdo da agulha.

10. INTERVALO DE SEGURANCA

Nao aplicavel.

11. PRECAUCOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

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

Nao congelar.

Nao administrar este medicamento veterindrio apos a data do prazo de validade impressa no rotulo do
frasco.

12. ADVERTENCIAS ESPECIAIS

Adverténcias especiais para cada espécie-alvo:

O medicamento veterinario demonstrou ser eficaz em cées afetados por osteoartrite no cotovelo ou na
anca. Nao existem dados relativos a sua eficacia no tratamento de outras articulagdes.

O inicio do efeito pode ser gradual.

Num estudo laboratorial, 50% dos caes tratados com uma dose unica desenvolveram anticorpos contra
as células estaminais mesenquimais xenogénicas. A potencial influéncia destes anticorpos na eficacia
do medicamento veterinario ndo foi avaliada. Os dados de eficacia estdo disponiveis apos a dose
unica. Nao ha dados de eficacia disponiveis sobre o tratamento de mais de uma articulagao artritica em
simultaneo ou apos doses repetidas.

Precaucdes especiais para utilizagdo em animais:

O posicionamento correto da agulha ¢é crucial para evitar a inje¢do acidental nos vasos sanguineos ¢ o
risco associado de trombose.

A seguranga do medicamento veterindrio foi apenas investigada em caes com pelo menos um ano de
idade e um peso superior a 15 kg.
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No estudo clinico de campo, foi administrada uma dose tinica de AINE (anti-inflamatorios nao
esteroides) concomitantemente a todos os cdes no momento da administra¢do do medicamento
veterinario. Pode ser considerado o tratamento com uma dose sistémica de AINE no mesmo dia da
administracdo intra-articular do medicamento, em fungdo da avaliagdo risco/beneficio efetuada pelo
veterinario para cada caso individual.

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

Deve ter-se cuidado para evitar a autoinjecdo acidental.
Lavar as maos apos a administragao.

No caso de autoinjecao acidental, consultar de imediato um médico e mostrar-lhe o folheto
informativo ou o rétulo do medicamento veterinario.

Gestacdo e lactacio:

Nao foi estabelecida a seguranga do medicamento veterinario durante a gestacdo ¢ a lactacdo.

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

Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao:

N3ao administrar em simultaneo com outros medicamentos veterinarios intra-articulares.

Sobredosagem (sintomas, procedimentos de emergéncia, antidotos):

Nao existem dados disponiveis.

Incompatibilidades principais:

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

13. PRECAUCOES ESPECIAIS DE E,LIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS SEUS DESPERDICIOS, SE FOR CASO DISSO

Os medicamentos ndo devem ser descartados através do saneamento ou do lixo doméstico.
Pergunte ao seu médico veterinario como descartar os medicamentos de que ja ndo precisa. Estas
medidas ajudam a proteger o ambiente.

14. DATA DA ULTIMA APROVACAO DO FOLHETO INFORMATIVO

Encontram-se disponiveis informagdes detalhadas sobre este medicamento veterinario no website da
Agéncia Europeia do Medicamento http://www.ema.europa.eu/.

15. OUTRAS INFORMACOES
Frasco de olefina ciclica fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo € uma tampa de aluminio

removivel.
Tamanho da embalagem: caixa de cartdo com 1 frasco de 1 ml.
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