Um passo
a frente

no tratamento da
Sindrome Navicular




A Sindrome Navicular é uma patologia multifatorial e na qual as op¢coes
terapéuticas nem sempre sao claras.

A Sindrome Navicular equina define-se como uma
claudicacao (manqueira) crbnica dos membros
anteriores, cuja origem € a dor localizada no 0sso
navicular e/ou estruturas adjacentes, como no ligamento
impar do sesamdide do navicular, na bursa do navicular
e no tendao flexor digital profundo do dedo.

A dor crbnica associada com a Sindrome Navicular € a
causa de um terco de todas as claudicagbes dos
membros anteriores do cavalo. Esta sindrome afeta
cavalos de diferentes aptiddes e racas, com faixa etaria
compreendida entre os 4 e 15 anos de idade.??

O termo “Sindrome Navicular” engloba todas as
patologias que afetam qualquer uma das estruturas
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DIAGNOSTICO:

anatébmicas dos taldes do cavalo, entre as quais se
incluem o 0sso navicular, cartilagem articular,
ligamentos e tenddes. E frequente haver mais de
uma estrutura afetada no processo patolégico, o que
leva, em muitas ocasides, a uma degeneragao
progressiva.

A causa exata da Sindrome Navicular € desconhecida,
no entanto, acredita-se que estejam implicadas
alteracdes biomecénicas, causando dano no 0sso
navicular, o que conduz a uma remodelacao ¢ssea e
destruicao do mesmo. Esta remodelacao 6ssea
anormal pode afetar a integridade do osso navicular
provocando dor e progressao da leséo.
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Nao ha uma prova Unica que se possa utilizar como referéncia para o diagndstico da Sindrome Navicular. Além do
exame fisico e do exame de claudicacéo, sera necessario realizar a aplicagao de pincas de casco, bloqueios
perineurais, analise de movimento, estudos radiograficos e outras provas de diagndstico por imagem (ecografia,
gamagrafia, Tomografia Axial Computorizada - TAC ou ressonancia). O diagndstico é possivel através da combinagao
do histérico esportivo e clinico do cavalo, aptidao, conformacao e resultados de diferentes provas diagndsticas. A
radiografia é a técnica diagndstica mais utilizada e acessivel para confirmar o diagndéstico da Sindrome Navicular.



A SINDROME NAVICULAR descreve-se ESCALA DE CLAUDICACOES AAEP (0-5)
como uma claudicacao intermitente dos
membros anteriores, normalmente bilateral
e que se observa mais facilmente sob as
segduintes circunstancias:

® A claudicacao é mais evidente quando o cavalo
trota em circulos e com a pata afetada no
interior do circulo;

e Mediante a aplicagcéo da pinc¢a de casco a dor €
localizada no tergo médio da ranilha, na palma
do casco;

e A claudicagdo melhora ou desaparece apos
aplicar um bloqueio perineural digital palmar
baixo;

e A maioria dos cavalos com Sindrome Navicular
apresentam uma claudicacgéo de leve a
moderada e de grau 2-3 de 5 na escala de
graduacao da AAEP (do inglés, American
Association of Equine Practitioners), que piora
em terreno duro*;

J

O o0sso navicular € uma estrutura anatomicamente complexa
que contém orificios ou canaliculos para que 0s vasos e
nervos possam passar pelas suas bordas proximal e distal.

OPCOES TERAPEUTICAS NAO CIRURGICAS PARA A SINDROME NAVICULAR

o Administracao de bisfosfonatos; o Administragéo de farmacos analgésicos

. prescritos pelo veterinario;
e Ferrageamento corretivo e correto

casgueamento e cuidado do casco; e Terapia de ondas de choque;
e Medicina regenerativa (PRP, células méae, IRAP); e Corretores nutricionais.

® Planos de exercicio-repouso controlados
prescritos pelo veterinario;




Remodelacio Ossea
e bisfosfonatos

A remodelacéo 6ssea normal requer que a reabsorgéo
Ossea (digestao do 0sso) e a formacao de 0sso novo
ocorram no mesmo lugar e de forma coordenada. O
habitual € que a quantidade de osso formado durante
a remodelacao ¢ssea seja igual a quantidade
destruida. Qualquer alteragéo neste equilibrio resulta
em uma patologia 6éssea que implica perda de 0sso®.

O principal efeito dos bisfosfonatos é reduzir a
reabsorcao 6ssea. Os bisfosfonatos atuam inibindo a
reabsorcao 6ssea através da reducao do numero € a
atividade dos osteoclastos. Quando o 0sso esta
submetido a estresse ou patologias, o metabolismo
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0sseo acelera e 0s osteoclastos sao estimulados para
que iniciem o ciclo de remodelacéo. Na sequéncia,
atuam os osteoblastos, porém, a uma velocidade
muito inferior. A reabsorgcéo 6ssea acelerada pode
superar o processo de reconstrucao 6éssea em
situacdes de patologia ou estresse dsseo cronicos,
incluindo a Sindrome Navicular®.

Os farmacos que contém bisfosfonatos (como
Osphos®) regulam o metabolismo ésseo mediante a
inibicdo da reabsorcao 6ssea dos osteoclastos.
Deste modo, ajudam a recuperar o equilibrio entre a
atividade dos osteoclastos e osteoblastos.

Osteoclasto destruindo osso

Os osteoblastos comegam a formacao
de 0sso hovo

Em condicoes normais, a quantidade de
osso formado na remodelacao 6ssea se
iguala a quantidade destruida. Qualquer
alteracao neste equilibrio resulta em uma
patologia 6ssea que implica perda de osso®.
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e As patologias que afetam o osso navicular e as estruturas de tecidos moles
adjacentes afetam, frequentemente, ambos os membros anteriores;

° Sao observados, com maior frequéncia, em cavalos adultos de monta;

e Podem levar a uma claudicacao significativa e até mesmo incapacitar o animal;

e Podem ser acompanhados de um desequilibrio no processo de remodelacao 6ssea;

® Podem supor um desafio no tratamento devido a complexidade do processo de
remodelacéo 6ssea.

A: Radiografia de um osso B: Radiografia de um osso C: Ressonancia de um osso D: Ressonancia de um osso
navicular saudavel navicular afetado navicular saudavel navicular afetado

} ACESSE NOSSO SITE PELO QR CODE
PARA APRENDER MAIS SOBRE A
SINDROME NAVICULAR.

www.osphos.com.br .



o0 novo bisfosfonato
Intramuscular para equinos

Osphos® 60 mg/mL, solucao de clodronato dissédico, é administrado
com uma simples injecao intramuscular.

E o0 Unico produto de administragéo intramuscular registrado
para o alivio da claudicagéo dos membros anteriores associada
a processos de reabsorcao do 0sso navicular em cavalos adultos.

Com Osphos® os beneficios sdo evidentes...
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®  (Os cavalos com Sindrome Navicular
respondem positivamente ao tratamento
com Osphos®;

e Aclaudicacéo melhora em 74,7% dos
cavalos em pelo menos um grau apos
56 dias de tratamento’;

®  Osphos® tem eficacia comprovada por até
6 meses de tratamento em 65,8% dos
casos’.

ACESSE NOSSO SITE
PELO QR CODE E
ASSISTA O VIDEO

e Os efeitos secundarios registrados nos estudos clinicos de campo em
cavalos tratados com Osphos® foram leves e transitérios’.

www.osphos.com.br ‘



Osphos® é comercializado em um frasco de 15 mL, suficiente para tratar um cavalo.
A administragéo ¢ feita via intramuscular e deve ser dividida em 2-3 lugares de injecao.
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Dose recomendada

3 mL para cada 100 kg de peso
corporal com um maximo
de 15 mL por cavalo

LOCAIS
APLICACAO

Soluc¢ao para injecao IM

Clodronato dissoédico 60 mg/mL

A injecao intramuscular € uma via de administracao ACESSE NOSSO SITE EFF-E
facil e rapida, e a dose completa pode PELO QR CODE E -E
ser administrada em minutos. ASSISTA O VIDEO E



Osphos® recupera o equilibrio entre a reabsorcao e a remodelacao
6ssea gracas ao acido clodrénico, um bisfosfonato.

O clodronato dissdédico:

E rapidamente absorvido quando administrado via intramuscular

e Tem uma grande afinidade pelos cristais de hidroxiapatita do 0sso;

Inibe a atividade dos osteoclastos.

Por isso ajuda a reduzir a desmineralizacao do osso.

Acumula-se, preferencialmente, em areas onde o metabolismo 6sseo é mais ativo;

Combate o0 excesso de

reabsorcao
0ossea

ACESSE NOSSO SITE
PELO QR CODE E
ASSISTA O VIDEO
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Estudo Clinico

Avaliar a eficacia do OSPHOS® (clodronato) no controle dos sinais clinicos
associados a Sindrome Navicular e avaliar a seguranca clinica do produto.

Desenho do estudo

¢ Estudo clinico em cavalos diagnosticados
com a doencga nhavicular;

e Randomizado, duplo cego, controlado
por placebo;

e Multicéntrico (Alemanha 1, US 5);
e Boas Diretrizes de Pratica Clinica;

e Consentimento dos proprietarios.

Principais critérios de inclusao

e Claudicagao unilateral ou bilateral atribuida
a Sindrome Navicular;

® Avaliagao clinica da claudicagao e atribuicao da
pontuacéo da claudicagdo de AAEP > grau 2;

e Bloqueio do nervo para diagnéstico:

e Resposta positiva ao bloqueio do nervo
digital palmar distal;

® Evidéncia radiografica de alteragdes
degenerativas associadas a Sindrome
Navicular:

e Numero elevado e/ou invaginagdes sinoviais
de forma anormal, esclerose subcortical,
formagao de entesdfito, extensdo proximal
ou distal da borda do flexor, etc.

. Osphos | Estudo Clinico

Cavalos

146 cavalos de varias ragas;
114 cavalos nos resultados do dia 56;

Idade: 4 a 22 anos, peso: 367-601 kg;

Categorias: garanhoes, éguas e castrados;
Duracgéo da claudicacao (média +SD):

e Grupo clodronato: 445 ((+309 ) dias;

® Grupo placebo: 321 ( (266 ) dias.

Principais critérios de exclusao

Claudicagdo de membros posteriores ou
condi¢coes musculoesqueléticas que poderiam
ter confundido os exames de claudicacéo;

Animais prenhes ou lactantes;
Idade < 4 anos;
Evidéncia ou histérico de neurectomia anterior;

Achados radiograficos indicativos de outras
doencgas no membro;

AINEs nos 7 dias antes do inicio do estudo;

Tratamento com corticoesteroide durante o periodo
de 30 dias antes do inicio do estudo;

Mudanc¢a de padréo de ferraduras dentro de duas
semanas antes da inscricao no estudo (tipo de
torqués de casqueamento e padrao de ferraduras
para membros anteriores foram necessarios
permanecer o mesmo durante a duragao do estudo;)



Tratamentos

® QOs cavalos foram inscritos em uma proporcao de 3:1 de Osphos®: placebo;

¢ Acido clodrénico (N=111): 1,19 mg/kg, Dose maxima: 765 mg/cavalo (15 mL de Osphos®)
(1 mg de acido clodrénico é equivalente a 1,176 mg de clodronato dissédico);

® Grupo controle (placebo N=35): Soro fisiologico de 0,9% em volume equivalente, dose maxima: 15 mL,
administrado no dia 0 por via intramuscular em 3 locais de injecao;

e Opcao de tratamento de uso compassivo de acido clodrénico conhecido no dia 56.
Estes cavalos foram excluidos da avaliagdo de eficacia do dia 180.

Critérios de eficacia
Resultado primario: eficacia clinica

Melhora da claudicagéo de pelo menos um grau (AAEP 0-5) no membro com a claudicagdo mais aparente.
Além disso, sem agravamento do grau de claudicagéo devido a Sindrome Navicular no membro anterior
“menos manco" em comparacao com o valor da linha de base. Avaliagées no dia 28, 56, 180.

Resultados

75% dos cavalos responderam positivamente ao tratamento com o Osphos® no dia 56, o que foi altamente
significativo em relagdo ao grupo controle (*valor p = 0,0028).

A maioria dos cavalos estavam registrados com uma pontuagéo de 3 ou 2 em relagéo a claudicacao,
que tinha melhorado para 2, 1 ou 0 no dia 56.

48% dos cavalos do grupo tratamento estavam sadios no dia 56, em comparagéo a 0% no grupo controle.

Taxa de sucesso durante o estudo

75%

67% 65%

21%
-

Dia 28 Dia 56 Dia 180

. Osphos®

3%
. Placebo

Dia 180: Populacéo total de referéncia = 60 cavalos avaliaveis (estes foram casos de
sucesso de tratamento no dia 56) + 18 fracassos de tratamento no dia 56.

Osphos | Estudo Clinico .



Estudo Clinico

Resultados: Grau de claudicagdo no inicio do teste no dia 56.
Inicio do Teste Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3
Placebo N=35 25 (71%) 10 (29%)
Dia 56 Grau 0 Grau 1 Grau 2 [CI-UK
Placebo N=28 20 (71%) 8 (29%)

Eventos adversos

® Todos os 146 cavalos foram incluidos na avaliagdo de seguranca;

® Nenhum deles deixou de fazer parte do estudo em decorréncia de eventos adversos;

e Todos os eventos adversos foram leves, transitorios e auto limitantes;

e Paratipo e incidéncia de eventos adversos consulte o Resumo das Caracteristicas do Produto (SPC);

e Na&o foram observadas altera¢des clinicamente relevantes na hematologia ou bioquimica sanguinea.

e Os cavalos tratados com Osphos® tiveram uma taxa de sucesso significativamente
mais elevada que os cavalos tratados com placebo;

e 75% dos cavalos responderam positivamente ao tratamento com o Osphos® no dia 56;
® Os cavalos apresentaram melhora ja no dia 28 apos o tratamento (1° controle);

e 2/3 dos cavalos tratados demonstraram pelo menos 6 meses de melhora apds um Unico tratamento.

Referéncias
Frevel et al. (2017). Clodronate disodium for treatment of clinical signs of navicular disease a
double blinded placebo controlled clinical trial. Pferdeheilkunde 33; 3 (may/june): 271 279.

Osphos Publicly Available Assessment Report for a Veterinary Medicinal Product, VMD, UK.
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Perguntas Frequentes

O que é Osphos®?

Osphos® é uma solucédo de um bisfosfonato para o
controle dos sinais clinicos associados com a
Sindrome Navicular em cavalos. Osphos® inibe a
reabsorcéo 6ssea unindo-se aos cristais de fosfato de
célcio (inibindo a sua formacéo e dissolugcéo) e

exercendo um efeito direto sobre 0s osteoclastos.
Osphos® contém 60 mg/mL de clodronato dissddico
(equivalente a 51 mg/mL de acido clodrbnico) e
comercializa-se em frascos de 15 mL, pronto para
administrar (ndo é necessario reconstituir ou diluir).

Como administrar Osphos®?

Osphos® administra-se unicamente por via
intramuscular a uma dose de 1,8 mg de clodronato
dissodico por kg de peso corporal, correspondente a 3
mL para cada 100 kg de peso corporal, com uma
dose maxima de um frasco por cavalo. O volume total
deve ser dividido em trés locais de administracdo. Se
nao houver resposta a terapia inicial, o cavalo deve ser
avaliado novamente.

Nos cavalos que respondem no inicio da terapia com
Osphos® mas que ndo mantém a melhora clinica aos 6
meses, pode-se repetir a administracdo aos 3-6 meses
segundo a recorréncia dos sinais clinicos. Os cavalos
em que a resposta se mantém por mais de seis meses,
Osphos® pode ser novamente administrado caso haja
recorréncia de sinais clinicos.

Qual o resultado esperado do tratamento com Osphos®?

Nos estudos clinicos realizados, 74,7% dos cavalos
tratados com Osphos® tiveram uma resposta positiva,
contra 3,3% dos cavalos tratados com placebo
(p=0,0028). O tratamento foi considerado um éxito se
0 grau de claudicacéo na extremidade mais afetada
melhorasse em pelo menos um ponto na escala AAEP
€ nao houvesse piora da claudicagéo na extremidade
contralateral aos 56 dias de tratamento em
comparacao com a avaliagao pré-tratamento.

Dos 86 cavalos tratados com Osphos®, 8 obtiveram

uma melhora de 3 graus na claudicacao, 45
melhoraram em 2 graus e 16 melhoraram em um
grau®. A eficacia clinica de Osphos® nos estudos de
campo nao foi afetada pela ferragem corretiva ou
outras terapias para a Sindrome Navicular. A melhora
clinica & mais evidente aos 2 meses do tratamento.
Dos cavalos que responderam ao tratamento com
Osphos® no estudo de campo, 65% mantiveram o
seu nivel de melhora clinica por até 6 meses.

Quais efeitos adversos podem aparecer com Osphos®?

Nos estudos de campo, os efeitos adversos mais
comuns foram sinais de incébmodo ou nervosismo,
céibras, patear e/ou célicas nas 2 horas posteriores ao
tratamento (9% dos cavalos tratados: n=10). Em oito
deles os efeitos adversos solucionaram-se apds 10-15
minutos de caminhada.

Em um cavalo, os sinais solucionaram-se sem passeio.
Apenas um animal apresentou colica que necessitou
tratamento. Esse cavalo também apresentou urticaria,
o animal recuperou-se da célica e da urticaria apos a
administracao de flunixin e dexametasona.



Visite nosso site para encontrar mais videos e informacoes:

www.osphos.com.br
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e Sobre a Sindrome Navicular o Informacao sobre o Osphos®
e Como diagnosticar e Administracdo de Osphos®
o Bisfosfonatos e Cuidados complementares
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Osphos® 60 mg/mL solucao injetavel para cavalos. Composigdo: 1 mL contém 60 mg de clodronato dissédico
(equivalente a 51 mg/mL de acido clodronico). Indicacbes de utilizagao: Para o alivio da claudicacao clinica dos
membros anteriores associada aos processos de reabsorcdo 6ssea do sesamoide distal (osso navicular) em
cavalos adultos. Contraindicagdes: Nao administrar por via intravenosa. Ndo administrar a cavalos com menos de
4 anos de idade devido a auséncia de dados relacionados com a administracdo a animais em crescimento. Nao
administrar a cavalos com insuficiéncia renal. Nao administrar em casos de hipersensibilidade conhecida a
substancia ativa ou a algum dos excipientes. Precaugdes especiais para utilizacdo em animais: Tenha cuidado ao
administrar bisfosfonatos a cavalos com condi¢cdes que afetam a homeostase mineral ou eletrolitica, como por
exemplo em casos de, paralisia peridédica hipercalémica ou de hipocalcemia. Precaucoes especiais que devem ser
adotadas pela pessoa que administra o0 medicamento aos animais: A autoinjecdo acidental deste medicamento
veterinario pode aumentar o risco de distocia em mulheres gravidas e afetar a fertilidade masculina. Devem ser
tomadas precaugdes durante a manipulacdo do medicamento veterinario de forma a evitar a autoinjecdo. Em caso
de autoinjecao acidental, dirija-se imediatamente a um médico e mostre-lhe este folheto informativo ou o rétulo do
frasco ou da embalagem. Intervalo de segurancga: Carne e visceras: Zero dias. Nao é autorizada a administracao a
fémeas produtoras de leite destinado ao consumo humano. Licenciado no Ministério da Agricultura sob n° PR
000007-8.000009 em 02/02/2021.
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