Tildren

Tratamiento recomendado para las cojeras de origen 6seo

O €ficacia demostrada a medio y largo plazo

O Rapida recuperacion de la actividad deportiva

O Su inocuidad hace posible repetir el tratamiento
€n caso de que sea necesario
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TILUDRONATO

El primer biofosfonato para tratar las CI
cojeras causadas por alteraciones 6seas

Responsable de la funcion
anti-resorcion
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e Eficacia demostrada a medio y largo plazo
e Rapida recuperacion de la actividad deportiva

e Su inocuidad hace posible repetir el tratamiento en caso de
que sea necesario



Efecto del tiludronato en la resorcion o6sea

| — accidon directa sobre €l osteoclasto

A~ Union covalente del Tiludronato a los cristales de

I hidroxiapatita, la parte mineral del hueso.
e’ Esta union se produce preferentemente, en las areas en
las que el metabolismo 6seo es mas activo

= ) Elacido que se produce al inicio del proceso de
E resorcion, rompe los enlaces tiludronato-hidroxiapatita,
liberando el Tiludronato en la cavidad

3 El Tiludronato penetra en el osteoclasto.

4 Tras penetrar en el osteoclasto, el Tiludronato produce:
\epe?  © INhibicion de la bomba de protones
» Altera el citoesqueleto del osteoclasto, lo que le hace 4
perder la forma de su membrana R 2o \“
* Forma metabolitos citotdxicos que causan la muerte AW a3 o
del osteoclasto o _?

Importante

€l Tiludronato inhibe al osteoclasto y reduce

la resorcion 6sea, lo que conlleva una mejor
remodelacién 6sea, disminuye la pérdida de minerales,
y alivia el dolor inducido por una osteolisis anormal
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e La absorcion del calcio es dosis-dependiente de la concentracion de Tiludronato.

e Tildren facilita la unién del calcio sanguineo, formando nuevos cristales de hidroxiapatita y aumentando
el grosor de los ya existentes.

o E| Tiludronato limita la eliminacion del calcio 6seo debido a la resorcion.

Estos resultados confirman la capacidad de Tildren®
para aumentar la densidad ésea

Conclusion

Como resultado de sus propiedades farmacolégicas, el
Tiludronato es muy beneficioso en el tratamiento de las
cojeras en las que esta involucrada una patologia ésea.
€l efecto positivo en la densidad ésea, puede ser también
beneficioso en casos de inmovilizacién prolongada.
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Perfil farmacocinético

Tiludronato
- Plasma
100% de biodispol
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La orina es la mayor via de eliminacion

Rapida y extensa fi

en el hueso = 30%
Lenta liberacion desde
el hueso (hasta 6 meses)

% Via ORAL

Interferencias de la comida con
la absorcion del Tiludronato

s

\)
Tracto Digestivo

A g
Eliminacion fecal del producto
no absorbido 95%

Por via oral su absorciéon es muy limitada =5%
Administracion intravenosa con una dosis total de | mg/kg
(dividido en 10 inyecciones)

« Baja concentracion en plasma a
las 24 horas.

e Eliminacion en forma no
transformada, fundamentalmente
por orina

- FRACCION NO UNIDA AL HUESO
La fraccion excretada durante las primeras 96 horas,
representa un 25 — 50% de la dosis inyectada. La
eliminacion por heces es inferior al 1%.

- FRACCION UNIDA AL HUESO
El Tiludronato se libera muy lentamente (a lo largo de como
minimo 6 meses).

e Amplia y rapida distribucion en el
tejido oseo.
El Tiludronato se une en forma preferente a los cristales
de hidroxiapatita en las zonas en las que existe una
remodelacién activa.

Aparece en mayor concentracion en el tejido esponjoso que
en la cortical.

La cantidad fijada al
hueso representa entre

€l 30 y el 50% de la
dosis administrada




Casos clinicos

Resultados clinicos Tildren®

Prueba multicéntrica: Francia, Italia, Alemania. Prueba ciega versus placebo.
Placebo: Agua ppi + €l excipiente liofilizado del Tildren®: 8 caballos.

Verum: Tildren® O.I mg/kg/dia durante 10 dias, con una dosis de | mg/kg: 9 caballos.

ValoraCién dEI grado dE COjEPa Variacion en el numero de caballos (expresado en % del total)

que recobran su actividad normal comparado con €l dia O
En el grupo placebo:

Se observé una reduccién en el nimero de caballos con cojera

de extrema a moderada. Se puede relacionar esta mejoria con "
el reposo del animal. i
En el grupo de Tildren®:

0%

A partir del primer mes mas del 60% de los caballos tratados
no presentan cojera o cojean muy levemente. 20%
A los 2 meses, el 70% de caballos tratados no cojeaban o lo
hacian de forma muy leve.

Esta mejora fue duradera. Después de 6 meses, casi el 60% de 0%
los caballos no cojeaba o tenian sintomas muy leves.

10%
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En el grupo placebo:
El nimero de caballos que reasumieron la actividad normal EL CRITERIO DEPENDE DEL TIPO DE ACTIVIDAD
fluctué de una consulta a otra. GALOPE ACTIVIDAD DE SALTO
. . 6: ejercicio fuerte en llano con galope 6: reanudacion del entrenamiento de salto.

Enel grupo de Tildren®: prolongado. 7: competicion.
Se notd una reanudacion progresiva y creciente de la actividad 7: competicion, esfuerzo fisico méximo. CABALLOS DE PASEO

ACTIVIDAD DE TROTE 6: paseos con los tres tipos de pasos, paseos
de los caballos. 6: cabalgar al trote + ejercicio. largos, saltos.

7: competicion, esfuerzo fisico maximo. 7:normal o uso intenso.

Después de 6 meses: mas del 45% de los caballos habian
recobrado el nivel normal de actividad deportiva.

e En tratamientos de Esparavan dseo con * En algunos casos, las sefales de cojera
osteolisis, Tildren® produce una mejoria reaparecen entre los 2 y los 6 meses.
clinica clara a medio y largo plazo. En dichos casos, se recomienda repetir

. el tratamiento.
Los caballos recuperan la actividad a los 2

meses y la mantienen después de los 6 meses.



€Enfermedad del Navicular

Resultados clinicos Tildren®

Prueba multicéntrica: Francia, Italia, Alemania. Prueba ciega versus placebo.
Placebo: Agua ppi + €l excipiente liofilizado del Tildren®: 9 caballos.

Verum: Tildren® O.I mg/kg/dia durante IO dias, con una dosis de | mg/kg: I2 caballos.

Valoracion del grado de cojera Nivel de actividad
En el grupo placebo: En el grupo placebo:
En los primeros 2 meses se observo una reduccién en el A pesar de una recuperacién temporal en la actividad de ciertos
nimero de caballos con cojeras de moderada a extrema. Pero caballos a los 2 meses, ninguno de los caballos en el grupo
después recaen y a los 6 meses, el 90% de los caballos de placebo reasumié la actividad normal a 6 meses del estudio.
este grupo cojeaban.
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En el grupo de Tildren®: En el grupo de Tildren®:
A los 2 meses, mas de la mitad de los caballos tratados no En el grupo Tildren®, la reanudacion de la actividad fue gradual.
presentaban cojera, o lo hacian moderadamente. Después de 6 meses, mas del 67% de los caballos recuperé su
Alos 6 meses, el 60% de los caballos no cojeaban o mostraban nivel de actividad normal.
signos de mejoria, demostrando el efecto a medio y largo La diferencia entre el grupo placebo y el grupo Tildren® fue
plazo de Tildren®. significativa: p=0.01

La diferencia en el desarrollo de cojera fue significativa entre
los 2 grupos p=0.008.

e Cuando se trata de una enfermedad navicular En casos de signos clinicos con mas de 6
reciente, Tildren® produce una clara mejoria meses, la respuesta es satisfactoria. Para
a medio y largo plazo. obtener una recuperacion clinica significativa,

a veces es necesario repetir el tratamiento a
los 2 meses.



Tildren

Dosificacion, protocolo del tratamiento, interacciones médicas

La dosis total recomendada es de 1 mg/kg para un caballo de
450-600 kg (e.j.: 10 viales del producto (polvo)).

PROTOCOLO DEL TRATAMIE

Y RITMO DE ADMINISTRACIO

Un primer tratamiento sera administrado a una dosis total de 1 mg/kg.
Uno a2 meses después de la primera inyeccion, un segundo tratamiento
a una dosis total de 1 mg/kg puede administrarse si la mejoria clinica
no es notable, o es considerada insuficiente o se presenta recaida.

Un segundo tratamiento puede ser administrado entre 4 y 6 meses
después del primer tratamiento, ya sea para mejorar los resultados
clinicospreviamenteobtenidos,oparaextenderelefectodel tratamiento
que tiende a disminuir después de los 6 meses post-inyeccion.
Con un sistema terapéutico de 3 tratamientos por afo a la dosis reco-
mendada, no existe ningun riesgo de bloquear la remodelacion 6sea.

INTERACCIONES MEDICAS

Se ha examinado en varios estudios la posibilidad de encontrar
interacciones entre varios farmacos anti-inflamatorios no esteroideos
(NSAID) y el tiludronato administrados en una o mas dosis.

Resultados:
; No hay ninguna interaccion
entre el tiludronato y los
NSAIDs de cualquier tipo.

Tildren® también puede
combinarse con tratamientos

Fitadre®

condroprotectores y esteroides.
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TILDREN: Acido tiludrénico. COMPOSICION: por cada frasco de liofilizado inyectable: 4cido tiludrénico 50 mg (en forma de tiludronato sédico) PROPIEDADES: El tiludronato pertenece a la familia de los biofosfonatos,
cuya principal propiedad es la inhibicion de la resorcion dsea. INDICACIONES. Ayuda al tratamiento de las cojeras asociadas a los procesos osteoliticos 6seos y cartilaginosos, observados en el esparavan y el
sindrome del navicular CONTRAINDICACIONES: No utilizar en animales de menos de 3 afios por la ausencia de estudios de los efectos indeseables del acido tiludronico en el esqueleto de animales en crecimiento.

No administrar a caballos con disfuncién renal. TEMPO DE ESPERA: Carne: 0 dias, Leche: no usar
Registro n® 1500 ESP

CEVA SALUD ANIMAL, S.A.

- Www.ceva.es - www.tildren.com

Carabela de La Nifia, 12, 5* planta. 08017 Barcelona ESPANA 0034 902 367 218





