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El proceso de remodelacion

Un estimulo mecanico inicia el
proceso de remodelacion
del hueso

Cavidad de Howship

e

RESORCION

e Fase de resorcion
osteoclastica

Esta fase empiezaconlafusiéndelos preosteoclastos
para formar el osteclasto.

Los osteoclastos activados se adhieren a la superficie
Osea.

1) La matriz mineral del hueso se disuelve

Por la acidificacién del medio (pH =5), que se mantiene
gracias a una bomba de protones H+ especifica. Una vez
que los cristales de hidroxiapatita (Ca’'(PO) 6 (OH)) se han
disuelto, se liberan los minerales y se exponen la matriz

Cavidad de Howship

@xﬁ

organica.

2) La parte organica
del hueso es destruida
Por la activacion de las
enzimas proteoliticas
liberadas por el

osteoclasto.

FORMACION

e Fase de formacion
por los osteoblastos

1) Los osteoblastos colonizan el lugar de resorcién.

2) Los osteoblastos llenan
la cavidad de resorcién por
aplicacion de una matriz
de coladgeno u osteoide.

Tejido Osteoide

3) La matriz es
mineralizada, lo cual le
confiere su solidez.

Ademas: los osteoblastos
estan involucrados en

el inicio del proceso de
resorcion mediante la
secrecion de factores de regulacion como la
interleukina-6 (116) que activa los osteoclastos y

asi promueve la resorcion dsea.

Modo de accion del TILUDRONATO

€@ Efecto del Tiludronato en la resorcién ésea

1- Fijacion del tiludronato por una ligazén tipo covalente
a la fase mineral del hueso (hidroxiapatita)

esta fijacion se hace

preferentemente en los

focos de

remodelacion.

2~ La acidificacién del medio
resultado de la iniciacion del
proceso de resorcién permite
romper el vinculo entre
tiludronato — hidroxiapatita.
El Tiludronato es liberado e
la cavidad de resorcion. @




3- Penetracion del Tiludronato T 4- Inhibicién de la bomba de protones. @

en los osteoclastos. Disrupciéon del citoesqueleto lo que produce la desaparicion
del borde en cepillo. @

Formacién de un anédlogo de ATP citotdxico
que causa la muerte de los osteoclastos.

Aminoacido-AMP +pirofosfato ’ATP +aminoacidos

El Tiludronato reemplaza al pirofosfato segiin la reaccion:

Aminoicido -AMP +Tiludronato—ATP anilogo + aminoacido

Il. Accién en los osteoblastos

Los osteoblastos, de forma particular, producen interleukina-6, la cual activa los osteoclastos y por lo tanto la resorcién.
El Tiludronaro inhibe la sintesis osteoblastica de la interleukina-6.

El Tiludronato inhibe la actividad de los osteoclastos y por lo tanto reduce la osteolisis.

Farmacocinética y tolerancia

Tiludronato IV=100% de biodisponibilidad

Interferencias de la comida
con la absorcién del
Tiludronato
Réapida y extensa fijacién

Baja absorcion en el hueso=30% ol 50%
gastrointestinal 5% M

Lenta liberacion

desde el hueso

Filtracion Baja
glomerular reabsorcién
tubular
TRACTO
DIGESTIVO

HiIGADO

Eliminacién fecal
del producto no RINON
absorbido 95%

No secrecidn biliar
Ningin metabolito

La orina es la mayor via
de eliminacién



e Absorcion muy limitada por via oral - 5%
e Distribucion y eliminacion

EL PERFIL FARMACOCINETICO del 4cido tiludrénico, después de la administracién intravenosa en caballos,
con una dosis total de 1 mg/Kg (dividido en 10 inyecciones) estéa caracterizado por:

1) Una rapida caida en concentracion
plasmatica
En 24 horas, sin ninguna acumulacién notable en el
plasma. ™

2) Eliminacion sobre todo via orina
En forma no transformada.

3) Fraccién no fijada al hueso (7
La dosis excretada en la orina en un periodo de 96
horas representa del 25% al 50% de la dosis inyectada.
La dosis excretada en las heces es inferior al 1 % de
la dosis inyectada.

4) Fraccién fijada al hueso ¥
El Tiludronato es liberado muy lentamente (hasta 6
meses).

5) Rapida y amplia distribucién en el hueso
lugar de almacenaje del Tiludronato (% 2%
El Tiludronato se fija preferiblemente en los focos
de remodelacién activa mediante ligazén con los
cristales de hidroxiapatita.
La distribucién no es uniforme: |a fijacion es mayor
en el hueso esponjoso que en el hueso compacto
(cortical).

La cantidad fijada al hueso
representa entre el 30% y el 50%

de la dosis total administrada.

Estudio de la distribucion en los huesos de caballos

Protocolo

e 8 caballos (4 machos y 4 hembras).

* 0.1 mg/Kg/dia (como C 14-Tiludronato)
durante diez dias consecutivos por via
intravenosa.

e Duracién del estudio: 6 meses.
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CONCENTRACIONES

Resultados

¢ El mismo esquema de distribucion fue
observado para machos y hembras, aunque,
la dosis fijada a los huesos fue menor en las
hembras.

e La concentracion ésea varié en funciéon del
hueso estudiado.

e La concentracién en el hueso disminuyé muy
lentamente entre 0 y 3 meses.
La reduccién fue mas marcada a los 6 meses.

Rango de concentraciones de Tiludronato

inhibiendo la resorcion dsea in vitro

Medida de la concentracion de Tiludronato:
DO + 10 dias, DO + 3 meses, DO + 6 meses en el fémur,
el tercer tarso, el tercer metacarpo y el hueso navicular.

MESES



Estudio de tolerancias para las especies de destino

A la dosis recomendada de 0.1 mg/Kg/dia
durante 10 dias consecutivos por via intravenosa,

el Tiludronato es muy bien tolerado

En varios ensayos clinicos, se observé
lo siguiente entre 1 y las 3 horas post
inyeccion.

® Inicio de signos benignos de cdlicos (< 1%)
los cuales se resolvieron espontaneamente.
Pueden ser usados antiespasmodicos a las
dosis normales recomendadas.

e Sudoracién (0.02%) y temblores musculares
(0.02%). Estos efectos se resolvieron
espontaneamente.

® Débil reaccion local en el punto de
inyeccién (2%) que desaparece
rapidamente.

La mayoria de estas reacciones adversas
se reducen fuertemente con la administracion lenta

de TILDREN®

Uso en hembras prefadas o en lactacién

Estudios elaborados en animales de laboratorio
revelaron @:

Ausencia de efectos téxicos en embriones.
Ausencia de efectos fetotdxicos.

Ausencia de efectos teratogénicos.
Ausencia de efectos en el desarrollo peri
o post nacimiento, particularmente, no

se han observado efectos adversos en el
esqueleto.

La inocuidad de la especialidad no ha sido
estudiada en yeguas prefiadas o en lactacion.

El uso de la especialidad durante la prefiez en
yeguas no esta recomendada.

Contraindicaciones

En ausencia de datos relativos a los efectos
adversos del Tiludronato en el esqueleto de
animales jévenes, el Tiludronato no debe ser
prescrito en animales menores de tres afios.

Interacciones medicamentosas

Estudios toxicolégicos en animales de laboratorio
no han mostrado ninguna interaccién cuando el
tratamiento es administrado de forma concomi-
tante con antiinflamatorios no esteroideos ¢,




Efecto de TILDREN®

en la

densidad 6sea de caballos

ESTUDIO EXPERIMENTAL,
DIRIGIDO BAJO LA SUPERVISION DEL PROFESOR LEPAGE (ENVL)

e Protocolo

Poblacién:
24 caballos sanos (10 yeguas, 14 caballos castrados), de
trotones franceses, divididos en tres grupos de 8 caballos.

Tratamiento:
Grupo 1: Placebo - perfusion lenta (30 minutos) después
de disolver el placebo en 1 litro de solucién salina isoténica.

Grupo 2: TILDREN?® - dosis total del 1 mg/Kg en forma de
10 inyecciones diarias (una al dia) de 0.1 mg/Kg.
Modo de administracién: inyeccion en vena yugular.

Grupo 3: TILDREN® dosis total de 1 mg/Kg en una sola
dosis.

Modo de administracién: Perfusion lenta (30 minutos)
después de disolver el Tiludronato en un litro de solucién
salina isotdnica.

Criterio de evaluacién:

Medicién de la arquitectura 6sea por ultrasonografia
cuantitativa (QUS): cuantificaciéon de la velocidad de
propagaciéon de una onda ultrasénica. Esta velocidad
crece con el aumento de la densidad y menor porosidad
de la corteza dsea, o por el contrario, un incremento de la
porosidad ésea da como resultado una menor velocidad
de propagacion.

Conclusion

e Resultados

Placebo: La reduccién observada después de 4 meses
en la velocidad de propagacién de la onda ultrasénica
(-5% comparada con el valor inicial) era indicativa de un
incremento en la porosidad 6sea, la cual puede tener
como origen una reduccién de la actividad fisica de los
caballos al ser mantenidos en la cuadra.

TILDREN®: Independientemente del modo de
administracion el Tiludronato previene la pérdida
6sea que acompaina la inactividad, 4 meses después
del tratamiento, la arquitectura de la corteza dorsal
en el tercer hueso metacarpiano, era comparable
al valor antes del tratamiento, a pesar de que los
caballos redujeron los niveles de actividad.

DESPUES
DE 4 MESES

PLACEBO Tildren®

Grupo 2

Tildren®
Grupo 3

V (+4 meses)

Donde “V” es la velocidad de propagacién de la onda ultrasénica

Estos resultados fueron confirmados por la medida
de la densidad mineral 6sea para la media de la
poblacioén total.

Al cabo de 4 meses, la diferencia entre los 3 grupos
fue estadisticamente significativa (P<0.002): La densidad ésea
fue muy superior en los grupos tratados con Tiludronato.



f ( Efecto del Tiludronato en el calcio \

Resorcién \ BALANCE /
DEL CALCIO
ﬁ Mineralizacién/
Ca2+ Ca2+
Fijacion DENSIDAD
' del calcio/ OSEA
Tiludronato
INTESTINO
ABSORCION 7 SECRECION 4
\ Ca* VIT 1-25 D3 J
® Eltrabajo llevado a cabo por Barbier (8) muestra que la e El Tiludronato limita la liberacién del calcio éseo por
absorcion intestinal del calcio es incrementada de inhibicién de la resorcion.

manera DOSIS DEPENDIENTE por el Tiludronato, sin

. -, T Estos resultados muestran que el Tiludronato tiene
incremento de la excrecién del calcio via orina.

el poder de incrementar la densidad 6sea.
® Por otra parte, el Tiludronato facilita la fijacion del calcio

sanguineo en el hueso, por un incremento de la talla de los

cristales de hidroxiapatita existentes o en formacion. 9

Conclusion

1. Reduce la resorcién ésea.

2. No tiene efectos negativos en la formacién ésea. ('?

3. Tiene efectos positivos en la mineralizacién e incrementa la
densidad ésea.

o Efecto en los cartilagos

Estudios in vitro han mostrado que el Tiludronato inhibe la secrecién mediada por la interleukina-1, de
enzimas que degradan la matriz de los cartilagos.

Estas enzimas (enzima de degradacion del coldgeno y de los proteoglicanos) son producidas por los
condrocitos y las células sinoviales. Esta propiedad del Tiludronato podria ser benéfica en el tratamiento
de patologias osteoarticulares degenerativas.



Enfermedad NAVICULAR

Resultados Clinicos

TILDREN®

e Protocolo

e Resultados

Ensayo multicentro: Francia, Italia y Alemania.
Ensayo ciego: Contra placebo.

Placebo: (Agua para inyecciéon + excipiente del
liofilizado) para 10 dias: 9 caballos.

Producto activo: TILDREN® 0.1 mg | / Kg / dia
durante 10 dias, con una dosis total del 1 mg/Kg:
12 caballos.

Criterio de inclusion: Animales que presentan
una enfermedad navicular reciente (signos clinicos
de menos de 6 meses de antigliedad).

Examen clinico: Cojeras que responden a la prue-
ba de flexién distal o a la prueba de extensién
interfalangea (examen filmado) y presentan una
substancial mejora después del bloqueo del nervio
digital distal.

Examen radiografico: Mostrando signos de re-
modelacién ésea con lesiones osteoliticas en el
hueso sesamoideo distal (3 planos).

Criterios de no inclusion:

¢ Caballos de menos de 2 afios de edad.

® Caballos con fracturas o que habian sido tratados
con AINEs en el transcurso del mes anterior y/o con
agentes condroprotectores en el transcurso de las
dos semanas previas.

Decision de no inclusién: La decisién fue corro-
borada por el profesor Denoix (CIRALE) después de
examinar los videos y radiografias.

Criterio de exclusién:

e Cambio en las herraduras.

* No se autorizan tratamientos de las cojeras du-
rante el estudio (AINEs, corticoesteroides, agen-
tes condroprotectores).

Conclusion

La eficacia de TILDREN® fue evaluada usando
tres parametros: tasa de fracaso, tasa de grado
de cojera y nivel de actividad.

a. TASA DE FRACASOS:

Los investigadores podian retirar un caballo
del estudio, si la respuesta al tratamiento era
considerada insuficiente como resultado de los
examenes a 1 mes o a 2 meses.

La tasa de fracasos corresponde al porcentaje de
caballos retirados del estudio porque la respuesta
se estimaba insuficiente. La tasa fue medida en cada

grupo.
Como se puede ver en el gréfico, en el examen de los

dos meses, los dos grupos eran significativamente
diferentes:

- 55% de los caballos en el grupo placebo
fueron retirados del estudio.

- Ningun caballo del grupo TILDREN® fue
retirado del estudio.

% de caballos retirados del ensayo después de los exdmenes
del 1 6 2% mes debido a una respuesta
insuficiente al tratamiento

60%
50%
40%

30%

20% |

10% |

. IIIII—IIIIIIl—I—!'L.I.

J TILDREN®1mg/kg  Placebo

Este ensayo demuestra la eficacia del tratamiento con
TILDRENP® en casos de enfermedad navicular en caballos.



b. EVALUACION % de cojera en funcién del tiempo
DEL GRADO DE COJERA:

EN EL GRUPO PLACEBO:

En los primeros 2 meses se observé una reduccién
en el nimero de caballos con presencia de una oon B
cojera de moderada a extrema. Después de 2
meses existe una recaiday a los 6 meses, el 90% o
de los caballos de este grupo cojeaban.

100%

80%

20%

EN EL GRUPO TILDREN®:

Hubo una progresiva y duradera mejora. Después s
de 6 meses, el 60% de 'Ios caballos no cojeaban o M TILDREN®1mg/kg M Placebo
mostraban signos de mejora, demostrando el efecto
a medio y largo plazo de TILDREN®. El criterio de cojera fue evaluado para el animal en
los siguientes casos: Al trote, caminando en linea

Hubo una diferencia significativa entre ambos grupos . N L
g grup recta y en circulos a derechay a izquierda, siguiendo

(p = 0.008). la siguiente escala:

- " 0 Ausencia 3 Severa

c. NIVEL DE ACTIVIDAD: 1 Leve 4 Extrema
2 Moderada

El nivel de actividad de los caballos es un criterio

esencial en la evaluaciéon de los beneficios del
tratamiento. Para que el tratamiento sea verdade- ( do on % del total

. . . expresaao en el tota
ramente satisfactorio, es importante que el caballo P o

X ! que recobran su actividad normal comparado
no tenga ninguna cojera clara durante el examen con el dia 0
clinico, pero también que el caballo pueda reanudar
su actividad deportiva.

Variacién en el nUmero de caballos

El nivel de actividad es evaluado en funcién del tipo
de actividad que realiza el caballo en una escala de
0 (muy baja actividad) a 7 (actividad normal).

La actividad fue considerada reanudada si la
nhota era 6 6 7.

EN EL GRUPO PLACEBO: 2meses |
El nimero de caballos que recobraron su nivel de 6 meses
actividad normal fluctuaron de una consulta a otra. @ TILDREN® 1 mg/kg M Placebo

A los 6 meses ningun caballo recobré un nivel normal

de actividad. El criterio depende del tipo de actividad:
GALOPE 6 : ejercicio fuerte en llano con golpe
EN EL GRUPO TILDREN®: prolongado.
Se notd una progresiva y gradual reanudacién de la 7 : competicion, esfuerzo fisico maximo.
actividad. ACTIVIDAD 6 : cabalgar al trote + gjercicio.
Después de 6 meses: mas de 45% de los caballos DE TROTE 7 : competicidn, esfuerzo fisico maximo.
recobraron su nivel normal 'd.e actividad. ACTIVIDAD 6 : reanudacién del entrenamiento
Hubo una diferencia significativa entre el grupo  pE SALTO de salto.
TILDREN® y el grupo placebo p=0.01. 7 : competicion.
CABALLOS 6 : paseos largos, saltos.
DE PASEO 7 : normal o uso intenso.

Cuando se trata una enfermedad navicular reciente TILDREN® produce una clara mejora

en el medio y largo plazo. En casos no recientes (signos clinicos de mas de seis meses) la

respuesta sigue siendo satisfactoria, aunque dos tratamientos, dos meses después son a
veces necesarios para obtener una mejora clinica significativa.



ESPARAVAN

Resultados Clinicos

TILDREN®

e Protocolo

e Resultados

Ensayo multicentro: Francia, Italia y Alemania.
TILDREN®: Contra placebo.

Placebo: Agua para inyeccién + excipiente del
liofilizados para 10 dias: 8 caballos.

TILDREN®: 0.1 mg/Kg/dia. Para 10 dias, con una
dosis total del 1 mg/Kg: 9 caballos.

Criterio de inclusion: Animales que presenten
esparavan.

Examen clinico: Cojeras que responden a la prue-
ba de flexiéon (examen filmado).

Examen radiografico: Lesiones con prolife-
racion Osea, osteolisis y estrechamiento del es-
pacio articular.

Criterios de no inclusion:

e Caballos de menos de 2 afos de edad.

e Caballos con fracturas o que habian sido tratados
con AINEs en el transcurso del mes anterior y/o con
agentes condroprotectores en el transcurso de las
dos semanas previas.

Decision de no inclusion: La decisién fue corro-
borada por el profesor Denoix (CIRALE) después de
examinar los videos y radiografias.

Conclusion

La eficacia de TILDREN® fue evaluada usando
tres parametros: tasa de fracaso, evaluacion
del grado de cojera y nivel de actividad.

a. TASA DE FRACASOS:

Los investigadores podian retirar un caballo del
estudio, silarespuestaal tratamiento era considerada
insuficiente como resultado de los exdmenes a 1 mes
0 a 2 meses.

La tasa de fracasos corresponde al porcentaje de
caballos retirados del estudio porque la respuesta
se estimaba insuficiente. La tasa fue medida en cada

grupo.
Como se puede ver en el gréfico, en el examen de los

dos meses, los dos grupos eran significativamente
diferentes:

- 38% de los caballos en el grupo placebo
fueron retirados del estudio.

- Ningun caballo del grupo TILDREN® fue
retirado del estudio.

% de caballos retirados del ensayo
e < . i
después de los exdmenes del 1°" 6 2% mes debido
a una respuesta insuficiente al tratamiento

40%
30%
20%
10%

0%

b TILDREN® 1 mg/kg Placebo

Este ensayo demuestra la eficacia del tratamiento con
TILDREN® en casos de Esparavan 6seo en caballos.



b. EVALUACION
DEL GRADO DE COJERA:

EN EL GRUPO PLACEBO:

Se observé una reduccién en el nimero de caballos
con cojera moderada o extrema. Esta mejora puede
relacionarse con el efecto del descanso y/o con la
evolucién por crisis en esta patologia.

EN EL GRUPO TILDREN®:

* Despues del 1°" mes, casi el 60% de los animales
tratados no presentan cojera o cojean muy
levemente.

* Después de 2 meses, habia un claro incremento
en el nimero de animales que no cojeaban o los
hacian de forma muy leve: 70% de los animales.

e Esta mejora fue duradera. Después de 6 meses
casi el 60% de los caballos no cojeaban o tenian
sintomas muy leves demostrando el efecto a
medio y largo plazo de TILDREN®.

% de cojera en funcién del tiempo

100% -

6 meses

B TILDREN®1mg/kg M Placebo

El criterio de cojera fue evaluado para el animal en
los siguientes casos: Al trote, al paso caminando
en linea recta y en circulos a derecha y a izquierda,
segun la siguiente escala:

0 Ausencia (Al paso: ninguna alteracién de la zancada.

Al trote, paso simétrico).

1 Leve (Al paso: intermitente o escasa degradacion
del paso. Al trote leve o intermitente asimetria en

la grupa).

2 Moderada (Al paso: moderada y clara degradacion del paso.
Al trote: moderados y facilmente perceptibles

movimientos en la grupa).

(Al paso: significativa degradacion en el paso

+ movimientos de cabeza. Al trote: marcada
oscilacién en los movimientos de la grupa con
cambios de trayectria y acortamiento del paso).

Defecto de apoyo.

3 Severa

4 Extrema

c. NIVEL DE ACTIVIDAD:

El nivel de actividad de los caballos es un criterio
esencial en la evaluaciéon de los beneficios del
tratamiento. Para que el tratamiento sea verdade-
ramente satisfactorio, es importante que el caballo
no tenga ninguna cojera clara durante el examen
clinico, pero también que el caballo pueda reanudar
su actividad deportiva.

El nivel de actividad es evaluado en funcién del tipo
de actividad que realiza el caballo en una escala de
0 (muy baja actividad) a 7 (actividad normal).

La actividad fue considerada reanudada si la
notaera 606 7.

EN EL GRUPO PLACEBO:
* El nimero de caballos que recobraron su nivel de
actividad normal fluctuaron de una consulta a otra.

EN EL GRUPO TILDRENE®:

* Se noté una progresiva y gradual reanudacién de
la actividad.

DESPUES DE 6 MESES:

e Mas de 45% de los caballos recobraron su nivel
normal de actividad.

Variacién en el nUmero de caballos
o -
(expresado en % del total) que recobran su actividad normal
comparado con el dia 0

50%

|
40% | |

30% -__‘

20%

10%

2 meses

6 meses

B TILDREN°1mg/kg M Placebo
El criterio depende del tipo de actividad:

GALOPE 6 : gjercicio fuerte en llano con golpe
prolongado.
7 = competicion, esfuerzo fisico maximo.
ACTIVIDAD 6 : cabalgar al trote + gjercicio.
DE TROTE 7 : competicién, esfuerzo fisico méximo.
ACTIVIDAD 6 : reanudacion del entrenamiento
DE SALTO de salto.
7 : competicion.
CABALLOS 6 : paseos largos, saltos.
DE PASEO 7 : normal o uso intenso.

En tratamientos de Esparvan 6seo con osteolisis, TILDREN® produce una mejora clinica muy clara a medio y largo plazo. Los caballos
recuperan actividad después de 2 meses y la mantienen después de 6 meses.
En algunos casos, las sefiales de cojera reaparecen entre los 2 y los 6 meses. Se recomienda repetir el tratamiento en dichos casos.



El BIFOSFONATO ® ®
para el tratamiento de lesiones I r e n
causadas por desérdenes 6seos

Eficacia demostrada a medio y largo plazo T | I U d ronato

Rapida recuperacion de la actividad deportiva
Total inocuidad que permite volver a tratar.

Tiludronato

El ((4-clorofenil) tio) metileno bifosfonato

pertenece a la familia de los bifosfonatos, compuestos
Recomendados para el tratamiento de las patologias 6seas
Responsable de la funcién anti-resorcion

Responsable de la fijacion 6sea.
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