LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Osphos 51 mg/ml injektioneste, liuos, hevoselle

2. LAADULLINEN JA MAARALLINEN KOOSTUMUS
1 ml siséltaa:

Vaikuttava aine:

Klodronihappo 51,00 mg
(vastaa 74,98 mg dinatriumklodronaattitetrahydraattia)

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Kirkas, variton luos, joka ei sisdlli ndkyvid hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlaji(t)

Hevonen.

4.2 Kiyttoaihe et kohde-eliinlajeittain

Sédeluun luuresorptioon littyvin klinisen etujalan ontuman lieventdminen aikuisilla hevosilla.
4.3 Vasta-aiheet

Ei saa antaa laskimoon.

Ei saa kdyttdd alle 4-vuotiaille hevosille, koska tietoa kdytosti kasvaville eldimille ei ole.

Ei saa kéyttidd hevosille, joilla on munuaisten vajaatoimintaa.

Ei saa kiyttdd tapauksissa, joissa esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Erityis varoitukset kohde-eliinlajeittain

Eldinlidkevalmistetta on kdytettidva vasta asianmukaisen diagnoosin ja tdydellisen kliinisen
ortopedisen tutkimuksen jilkeen, joka sisdltdd paikallispuudutuksen ja asianmukaiset
kuvantamistutkimukset, kivun syyn ja lmuvammojen lionteen méérittimiseksi.

Sadeluun radiologinen ulkondkd ei valttdmattd muutu, vaikka ontuma parantuisi kliinisesti.

4.5 Kayttoon liittyvit erityiset varotoimet

Eliimid koskevat erityiset varotoimet:

Noudata varovaisuutta, kun kaytit bisfosfonaatteja hevosille, joiden kivennéisaine- tai
elektrolyyttitasapaino on hdiriintynyt, esim. hyperkaleemisen periodisen paralyysin tai hypokalsemian
yhteydessa.

Témén valmisteen kdyton aikana on varmistettava, etté eldimelle on tarjolla juomavettd riittdvasti. Jos
munuaisten toiminnasta ei ole varmuutta, munuaisarvot on méaéritettdva ennen valmisteen antoa.
Veden kulutusta ja erittyvdé virtsamdérdd on seurattava valmisteen annon jilkeen.

Erityiset varotoimenpiteet, joita elimnlidkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava:
Valmisteen vahinkojektio voi lisdtd synnytyshiirididen riskid raskaana olevilla naisilla ja vaikuttaa
miesten hedelméllisyyteen.

Noudata varovaisuutta valmisteen kisittelyssd vahinkoinjektion vélttdmiseksi.

Jos vahingossa injisoit itseesi valmistetta, kddnny vilittomasti Iddkarin puoleen ja ndyta
pakkausselostetta tai myyntipaallysta.




4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Klinisessd  kenttitutkimuksessa, jossa klodronihappoa annettin 1,19 mg/kg 142 hevoselle,
haittavaikutusten esiintyvyys oli seuraava: yleisesti esiintyi hermostuneisuutta, huulien lipomista,
haukottelua ja kolikkia; melko harvinaisia olivat pddn nydkyttdminen, injektiokohdan ohimeneva
turvotus ja/tai kipu, kuopiminen, nokkosrokko ja kutina.

Munuaisten vajaatoimintatapauksia on ilmoitettu harvinaisissa tapauksissa valmisteen markkinoille
tulon jilkeen. Niitd on havaittu useammin eldimilldi, jotka ovat saaneet samanaikaisesti
tulehduskipulddkkeitd (NSAID-ladkkeitd). Ndissd tapauksissa eldimelle on aloitettava asianmukainen
nestehoito ja tarkkailtava munuaisarvoja.

Haittavaikutusten esiintyvyys médéaritellidn seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 eldintd saa haittavaikutuksen hoidon aikana)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10 / 1000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/ 10.000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/ 10.000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7 Kiytto tiineyden ja laktaation aikana

Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla on l6ydetty ndytt6a emélle toksisista vaikutuksista etenkin
myohéisissé tiineysvaiheissa. Laboratoriotutkimuksissa rotilla ja kaneilla ei ole 16ydetty nayttoa
epamuodostumia aiheuttavista tai sikidtoksisista vaikutuksista.

Eldinlidkevalmisteen turvallisuutta ei ole tutkittu tiineilld tai imettdvilld tammoilla. Valmisteen
kayttod tammoilla ei suositella tineyden tai laktaation aikana.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ladkkeitd, kuten aminoglykosideja, joiden toksisuus saattaa lisddntyd seerumin kalsiumin méarian
viahentyessd, ja lidkkeitd, kuten tetrasykliinejd, jotka voivat vihentdd seerumin kalsiumin méiria, saa
kayttdd vasta 72 tunnin kuluttua klodronihapon antamisesta.

Munuaisille mahdollisesti haitallisten lddkkeiden, kuten tulehduskipuldikkeiden, samanaikaiseen
kéyttéon on suhtauduttava varoen ja munuaistoimintaa on seurattava.

4.9 Annostus ja antotapa

Injektio vain lihakseen. 1,53 mg klodronihappoa painokiloa kohden (mikd vastaa 3 ml
valmistetta/100 kg). Jaa kokonaismddra tasan annettavaksi 2—3 erilliseen injektiokohtaan.
Enimmadisannos on 765 mg klodronihappoa hevosta kohden (yksi 15 mln injektiopullo > 500 kg:n
painoista hevosta kohden). Suositeltua annosta ei saa ylittaa.

4.10 Yliannostus (oireet, hiitiitoime npiteet, vastaliikkeet) (tarvittaessa)

Haittavaikutuksia voi esiintyd, jos ohjeannos ylitetdén. Jos annos ylitetddn 2-, 3- ja 5-kertaisesti,
voidaan havaita flehmen-reaktioita, pdén ravistelua, kaulan ojentelua ja yokkailynkaltaisia kaulan
lihaskouristuksia, kuopimista, levottomuutta, masentuneisuutta, lihasten nykimistd ja kolikkkia. Veren
ureatyppi (BUN) ja kreatiniini saattavat myos nousta annosvasteisesti. Viisinkertaisella
klodronihappoannoksella kolmella hevosella kuudesta havaittiin tilapéisid askelhdirioitd, kuten
hypermetriaa, spastisuutta tai lievda ataksiaa. Kolminkertaisella annoksella verrattuna ohjeannokseen,
kahdella eldimelld kahdeksasta havaittin mahalaukun limakalvon rauhasalueen eroosioita. Tété ei
havaittu ryhmissi, joissa annos oli 1- tai 2-kertainen.

Yhdelld kahdeksasta hevosesta, joille annettiin kolminkertainen annos, havaittin yhdessa
injektiokohdassa halkaisijaltaan 3 cmn kokoisella alueella lihasten surkastumista.

Klinisesséd turvallisuustutkimuksessa, jossa oli mukana 48 eldintd, havaittiin kolikkioireita 94 %:lla
eldimistd, joilla ohjeannos ylitettin 3-kertaisesti. Useimmissa tapauksissa oireita voitiin lievittda
toistuvalla taluttamisella. Ohjeannos kuukausittain annettuna yhteensa kuuden kuukauden ajan ei
aiheuttanut yliannostusoireita.



4.11 Varoaika

Teurastus: Nolla vrk.
Ei saa kayttdd lypséville eldimille, joiden maitoa kiytetdén elintarvikkeeksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bisfosfonaatit, klodronihappo.
ATCvet-koodi: QMO5BA02

5.1 Farmakodynamiikka

Klodronihappo on geminaalinen bisfosfonaatti, joka estdd luun resorptiota sitoutumalla
hydroksiapatiittikiteisiin (estden niiden muodostumisen ja liukenemisen). Silli on my0s suora
soluvaikutus osteoklasteihin (estdd osteoklastin solutoiminnan). Se reagoi herkésti kiintedn faasin
kalsiumfosfaatin kanssa ja kertyy siksi luuhun, jossa se estdd kalsiumfosfaattikiteiden muodostumisen,
aggregaation ja liukenemisen. Luumatriisin sitoutunut klodronihappo muuttaa osteoklastien
morfologiaa ja vdhentdd aktiivisten osteoklastien mééria riippumatta osteoklastiaktiviteetin syista.
Klodronihappo lisdd lnumassaa estimalld luun resorptiota ja viivyttden luun uudistumista.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun hevosille, joilla on diagnosoitu séddeluusyndrooma, annetaan yksi 765 mgn klodronihappoannos
lihakseen, klodronihappo imeytyy nopeastija poistuu terminaalivaiheessa hitaammin.
Puolintumisaika plasmassa on noin 11,8 £ 12,5 tuntia (keskiarvo + keskihajonta), C,,x on 7,5 £ 1,
7 mikrog/ml ja aika huippupitoisuuteen (T,,x) on noin 0,6 tuntia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sdatéon)
Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

6.2 Térkeimmiit yhte e nsopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia eiole tehty, tita eldinldfkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
eldinlidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 3 vuotta.
Kertakéyttoon. Jiljelle jadnyt valmiste on havitettava.

6.4. Siilytystia koskevat erityiset varotoimet

Pidd mjektiopullo ulkopakkauksessa.

Ali sailyti yli 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja sisipakkauksen kuvaus

Kirkas lasinen injektiopullo (tyyppi I), jossa on silikonoitu kumitulppa, alumiinirengas ja muovinen

repéisysuojus. Injektiopullo siséltdd 15 ml klodronihappoliuosta.
Jokaisessa kartonkikotelossa on yksi injektiopullo.



6.6 Erityiset varotoimet kayttaméittomien liéikevalmisteiden tai niis ti periisin olevien
jite materiaalien hivittimiselle

Kayttamattomat eldinlddkevalmisteet tainiistd perdisin olevat jitemateriaalit on havitettava
paikallisten méérdysten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dechra Regulatory B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
32350

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA
/UUDISTAMISPAIVAMAARA

1.10.2015
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.3.2021



PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN
Osphos 51 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hist
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:

Aktiv substans:

klodronsyra 51 mg

(Motsvarar dinatriumklodronattetrahydrat 74,98 mg)

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.
Klar farglos 16sning, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hist.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

For lindring av klinisk hilta i framben i samband med resorptiva processer av det distala sesambenet
(stralbenet) hos vuxna héstar.

4.3 Kontraindikationer

Administrera inte intravenost.

Anvind inte till histar yngre d4n4 ér, da uppgifter om anvéndning till vixande djur saknas.
Anvind inte till hdstar med nedsatt njurfunktion.

Anvind inte vid kdnd 6verkdnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot av hjalpdmnena.

4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag

Det veterinirmedicinska likemedlet bor endast anvéindas efter en korrekt diagnos, som kombinerar en
komplett ortopedisk, klinisk undersokning, inklusive lokal smartstillning och lampliga tekniker for
bildanalys, for att identifiera smértorsaken och benskadornas karaktér.

Klinisk forbéttring av hiltan atfoljs inte alltid av radiografiska foréndringar i stralbenets utseende.

4.5 Séarskilda forsiktighe tsatgérder vid anvindning
Sarskilda forsiktighetsatgirder for djur

Var forsiktig vid administrering av bisfosfonater till hiastar med tillstdind som paverkar systemen for
reglering av mineraler eller elektrolyter, t.ex. hyperkalemisk periodisk paralyseller hypokalcemi.

Tillrédcklig tillgdng till dricksvatten ska sdkerstéllas ndr likemedlet anvands. Om osékerhet angdende
njurfunktionen réder ska njurvirden métas innan administrering av likemedlet. Vattenkonsumtion och
urinproduktion ska foljas upp efter administrering.

Sarskilda forsiktichetsatgirder for personer som administrerar likemedlet till djur:




Oavsiktlig sjalvinjektion av denna produkt kan 6ka risken for obstruerad forlossning hos gravida
kvinnor och paverka fertiliteten hos mén.

Forsiktighet bor iakttas vid hantering av produkten for att undvika sjdlvinjektion.

Vid oavsiktlig sjélvinjektion, uppsok genast likare och visa denna information eller etiketten.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighe tsgrad)

I enklinisk filtstudie resulterade administrering av klodronsyra ien dos om 1,19 mg/kg till 142 héstar
i foljande frekvens av biverkningar: Vanliga: nervositet, lippslickande géspningar och kolik. Mindre
vanliga: guppande huvudrérelser, 6vergdende svullnad och/eller smérta vid injektionsstillet,
skrapande med hoven pa marken, ndsselutslag och klida.

Fall av njursvikt har, i sillsynta fall, rapporterats under perioden efter marknadsintroduktion. Dessa
héndelser observerades oftare hos djur som samtidigt utsattes for icke-steroida antiinflammatoriska
medel (NSAID). I dessa fall ska limplig vétskebehandling pabérjas och njurviarden foljas upp.

Biverkningsfrekvensen anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men férre dn 10 djur av 100 djur som uppvisar biverkningar under en
behandlingsperiod)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre dn 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler &n 1 men farre 4n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade hindelser
inkluderade).

4.7 Anvindning under driktighet och laktation

Laboratoriestudier med réttor och kaniner har visat pd modertoxiska effekter, sirskilt under sena
stadier av driktigheten. Laboratoriestudier med rattor och kaniner har inte givit beligg for teratogena
eller fostertoxiska effekter.

Sékerheten for detta likemedel har inte studerats pa dréktiga eller digivande ston. Anvidndning
rekommenderas inte till dréktiga eller digivande ston.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel sasom aminoglykosider, vars toxicitet kan forvarras av en minskning av serumkalcium,
och likemedel sdsom tetracykliner, som kan reducera serumkalcium, bor inte ges under 72 timmar
efter administrering av klodronsyra.

Samtidig adminstrering av potentiellt nefrotoxiska Iikemedel, sa som icke-steroida
antinflammatoriska medel (NSAID), ska ske med forsiktighet och njurfunktionen ska foljas upp.

4.9 Dos och adminis treringssétt

Endast for intramuskulir injektion. 1,53 mg klodronsyra per kg kroppsvikt, vilket motsvarar 3 ml av
produkten per 100 kg kroppsvikt. Dela den totala volymen jamnt fér administrering vid 2 till 3
separata injektionsstillen.

Den maximala dosen #r 765 mg klodronsyra per hést (en 15 ml flaska per hist> 500 kg). Overskrid
inte den rekommenderade dosen.

4.10 Overdosering (symtom, akuta itgiirder, motgift), om nodviindigt

Biverkningar kan intrdffa nir doseringen 6verskrids. Vid 2x, 3x och 5x dosen, kan flemande grimas,
huvudskakning, kviljning, skrapande med hoven, rastloshet, depression, muskelryckningar och kolik
observeras. Ett dosrelaterat samband kan ocksa forekomma for 6kningar av ureakvave i blodet (BUN)
och kreatinin. Vid 5x dosen av klodronsyra, utvecklade 3 av 6 hastar tillfdlliga rorelsestérningar
inklusive hypermetri, spasticitet eller mild ataxi. Erosioner i kortelslemhinnan i magsécken har
observerats hos 2 av 8 djur som administrerats 3x den rekommenderade behandlingsdosen. Detta
observerades inte 1 1x- eller 2x-grupperna.



Vid administrering av 3x den rekommenderade behandlingsdosen, observerades muskelatrofi (3 cmi
diameter) vid ett av injektionsstéillena hos 1 av 8 héstar.

I enklinisk sédkerhetsstudie som genomfordes pd 48 djur observerades tecken pé kolik hos 94% av de
djur som administrerats 3x den rekommenderade behandlingsdosen. I de flesta fall lindrades
symtomen av att hdsten leddes upprepade ganger. Ménatlig administrering av en 1x dosering i totalt
sex manader gav inte upphov till nagot tecken pa 6verdosering.

4.11 Karenstid(er)

Kott och slaktbiprodukter: Noll dygn.
Ej godként for anvindning till lakterande djur som producerar mjolk for humankonsumtion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Bisfosfonater, klodronsyra.
ATCvet-kod: QM05BA02

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Klodronsyra dr en geminal bisfosfonat som hdmmar benresorption genom att binda till
hydroxiapatitkristaller (hdmmar deras bildning och upplésning) och genom direkta cellulira effekter
pé osteoklaster (inhibering av osteoklasternas cellfunktion). Den har en hog affinitet till kalciumfosfat
i fast form och ackumuleras dirfor 1 ben, dir den himmar bildning, samling och upplosning av
kalciumfosfatkristaller. Bunden till benmatris, tringer sig klodronsyra in iresorberande osteoklaster,
forandrar deras morfologi och minskar antalet aktiva osteoklaster, oavsett orsaken till
osteoklastaktiviteten. Klodronsyra dkar benmassan genom att hdmma benresorption och himmar
benomséttningen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen efter en enda intramuskuldr administrering av 765 mg klodronsyra hos
héstar med diagnosen strilbenssyndrom kénnetecknas av snabb absorption av klodronsyra och en
langre terminal elimineringsfas. Plasmans halveringstid dr ungefédr 11,8 + 12,5 timmar (medelvirde +
standardavvikelse), C,ux dr 7,5 £ 1,7 pg/mL och tiden till maximal koncentration (T,x) dr ungefir 0,6
timmar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Viktiga Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 3 ar.
Endast for engéngsbruk; eventuellt kvarvarande likemedel maste kasseras.

6.4. Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara forpackningen i ytterkartongen.
Forvaras vid hogst 30°C.



6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Injektionsflaska av klart glas (typ I), med silikoniserad gummipropp, aluminiumforslutning och ett
plastsndpplock, innehallande 15 ml klodronsyralésning.
Varje kartong innehéller 1 flaska.

6.6 Sérskilda forsiktighe tsatgirder for destruktion av ej anvént liikemedel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dechra Regulatory B.V.
Handelsweg 25

5531 AE Bladel
Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32350

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1.10.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.3.2021



