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Estudos clinicos sobre eficacia

Modelo farmacocinético/farmacodinamico para a determinacao do esquema

posologico do cimicoxib em caes.

Jeunesse E. et al. BMC Vet Res. 2013 Dec 11;9(1):250.

© OBJETIVO

Determinar o esquema posoldgico do cimicoxib em cdes, com base no modelo de inducao de processo inflamatério por caulim em membro

pélvico de caes.

© MATERIAIS E METODOS

0 estudo foi conduzido com o uso de um modelo de delineamento
experimental cruzado (crossover design) 2x2. Foram utilizados 12
cdes saudaveis da raca Beagle (6 fémeas e 6 machos) com idade de
1+ 0,25 anos, pesando 10 + 2,5 kg. Um modelo reversivel de indugao
de processo inflamatério por caulim em membro pélvico de caes foi
utilizado para estabelecer a dosagem ideal do cimicoxib.

Ainducdo da inflamacao foi realizada através da aplicagdo asséptica
de 1,55 g de uma suspensdo de caulim na pele acima do coxim
palmoplantar do membro pélvico esquerdo (fase 1) ou do membro
pélvico direito (fase 2). Um periodo de repouso farmacolégico de
5 semanas separou as duas fases. Os caes foram aleatoriamente
distribuidos para receber o cimicoxib ou o placebo, 26 horas apés a
inducdo do processo inflamatério.

Farmacocinética: amostras de sangue heparinizado foram obtidas da
veia jugular em o, 30, 60 € 9o minutos, bem como em 4, 6,9, 15,30 €
48 horas, apés o tratamento. A concentracao plasmatica do cimicoxib
foi mensurada por um método validado por cromatografia liquida de
alto desempenho.

Farmacodinamica: a eficacia do cimicoxib foi determinada, com base
nos parametros a seguir:

© RESULTADOS

e Temperatura corporal retal;

¢ Velocidade de rastejamento (tempo transcorrido para se rastejar
embaixo de um tiinel);

¢ Forca vertical normalizada (anélise da placa de for¢a);
¢ Escore global de claudicacdo clinica.

Além disso, foi determinado um possivel efeito analgésico do cimicoxib,
com base no modelo de escape térmico dos membros pélvicos.
Também foi estabelecido um possivel efeito antipirético, com base
nas mudancas da temperatura retal.

As mensuragdes foram obtidas como base de referéncia antes da
inducdoe 2, 4, 6,9, 21, 26 e 30 horas apds a administra¢do do placebo
ou do cimicoxib.

Além disso, 10 cdes em jejum das racas Hound Anglo-Francés, Pointer,
Cavalier King Charles Spaniel e Montanhés de Berna receberam a dose
de 2 mg/kg de cimicoxib por via oral uma (nica vez. As amostras de
sangue heparinizado foram obtidas em 6, 8, 10 e 24 horas ap6s a
administracdo. A determinac¢do da meia-vida de eliminacao do cimicoxib
foi realizada com o uso do método validado por cromatografia liquida
de alto desempenho.

¢ Farmacocinética do Beagle:

Foram identificadas duas populag¢des caninas distintas em relacdo a
farmacocinética do cimicoxib (Figura 1), a saber: os metabolizadores
extensivos (n = 8), com meia-vida curta em média (2,72h + 0,858) e os
metabolizadores lentos (n = 4) com meia-vida mais longa (5,63 h £0,727).

Figura 1: concentrag¢do plasmatica individual do cimicoxib (ng/mL) versus tempo (hora)
apds a administragdo oral de 2 mg/kg em 12 caes da raga Beagle.
Vermelho: metabolizadores lentos (fracos) Azul: metabolizadores extensivos
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e Farmacocinética de outras ragas:

A Tabela 1 mostra a farmacocinética distinta das quatro diferentes
ragas caninas. Dada a meia-vida terminal relativamente curta dessas
outras ragas, a subpopulacdo de metabolizadores extensivos da raca
Beagle deve ser considerada para determinar o esquema posolégico
farmacocinético/farmacodinamico do cimicoxib.

Tabela 1: Meia-vida plasmdtica média e outras estatisticas descritivas do cimicoxib em 4 racas
caninas apds uma administragdo oral dnica desse anti-inflamatério na dose de 2 mg/kg.

Hound Pointer Cavalier King Montanhés
Anglo-Francés Charles Spaniel de Berna

Numero de caes 10 10 10 10
Minimo (hora) 2,0 25 1,9 3,2
Méaximo (hora) 4,0 59 3,5 58
Média (hora) 3,220 3,9%¢ 2,7° 440
Desvio-padrao 0,7 1 0,6 0,9
(hora)

Coeficiente de 22,7 26,5 21,6 20,1

variagao (%)

ave : Os valores indicados pela mesma letra néo séo significativamente diferentes.

Conforme se observa na figura 2, foram constatados efeitos
farmacodindmicos maximos em diferentes dosagens para diferentes
desfechos ou end points (pontos-finais). Os efeitos do cimicoxib
versus tempo (hora) foram simulados utilizando o modelo PK/PD
correspondente para diferentes doses orais desse anti-inflamatério
(de 0,1 a 8 mg/kg) sobre a temperatura retal (°C), a forca vertical
normalizada de reagdo do membro no solo, a velocidade de rastejamento
(m/s) e o escore global de claudicagao clinica. Os pardmetros de PK e
PD utilizados para as simula¢des foram as médias daqueles obtidos
nos 8 caes metabolizadores extensivos. Acima da dose de 2 mg/kg, os
efeitos ndo aumentaram ou, entdo, sofreram um leve aumento: a (inica
consequéncia do aumento na dose foi aumentar a duracdo do efeito.

Temperatura retal: efeito maximo na dosagem de 1 mg/kg. Doses
maiores prolongam a duragao do efeito, mas ndo a eficacia.
Velocidade de rastejamento: efeito maximo na dosagem de 1,5 mg/kg.
Doses maiores prolongam a duracdo do efeito, mas ndo a eficacia.

Escore global de claudicacao clinica: efeito maximo na dosagem de
2mg/kg. Doses maiores prolongam a duragao do efeito, mas nao a eficacia.

Forca vertical de reacao do membro no solo: efeito maximo na dosagem
de 3 mg/kg. Doses maiores prolongam a duragao do efeito, mas ndao
a eficacia.

Figura 2: Valores simulados dos efeitos do cimicoxib para diferentes doses orais desse anti-inflamatério para os 4 desfechos ou pontos-finais mencionados, utilizando um modelo

de PK/PD nos 8 cdaes metabolizadores extensivos.
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Ador foi avaliada utilizando um modelo de escape térmico na extremidade dos membros pélvicos em condi¢des de controle (sem inflamagao)
e apos ainjecdo do caulim nesse membro. Para os cdes submetidos ao cimicoxib, o tempo de retirada do membro inflamado foi mais longo do
que na condigdo-controle sem inflamacao. Isso sugere que o efeito analgésico do cimicoxib ndo se deva apenas a sua a¢ao anti-inflamatéria,

mas também a uma propriedade analgésica intrinseca.

Portanto, com base no modelo matemético de PK/PD, o esquema posoldgico eficaz do cimicoxib é de 2 mg/kg uma vez ao dia.

© CONCLUSAO

O cimicoxib tem efeito anti-inflamatorio e analgésico quando administrado a uma dose

de 2 mg/kg por via oral.




Estudos clinicos sobre eficacia

Administracao prolongada do cimicoxib versus firocoxib no tratamento de dor

causada por osteoartrite em caes.
(Estudo registrado no European Medicines Agency-EMA, dados internos)

© OBJETIVO E HIPOTESE

Comparar a eficacia do cimicoxib com a do firocoxib na dor atribuida a osteoartrite em caes.

Formulou-se a hip6tese de que o cimicoxib ndo é inferior ao firocoxib no tratamento de dor secundaria a osteoartrite em caes.

© MATERIAIS E METODOS

Tabela 1: Escore global: 2 x claudicagao + locomog¢ao + dor + edema

Um ensaio clinico internacional
multicéntrico randomizado cego a
campo foi conduzido em 4 diferentes
paises. Foram inscritos 135 caes
diagnosticados com osteoartrite.
0 diagnéstico de osteoartrite foi
feito com base nos sinais clinicos e
nas radiografias de menos de 1 més
exibindo evidéncias desse quadro.
Os cdes foram aleatoriamente
distribuidos para receber o cimicoxib
na dose de 2 mg/kg uma vez ao
dia (n = 66) ou o firocoxib na dose
de 5 mg/kg uma vez ao dia (n =

© RESULTADOS

68) por 3 meses consecutivos.
Os cdes foram avaliados quanto a
eficacia da medicag¢ao, com base
no escore (descrito na Tabela 1) no
momento da inclusdo no estudo,
bem como em 7, 15, 30 e 9o dias
depois dessa inclusdo. Um escore
baixo foi associado a menor taxa
de morbidade. A seguranca foi
avaliada pelo relato de eventos
adversos e pelos exames de
sangue (hemograma completo;
perfil bioquimico) realizados nos
dias o (zero), 30 (D30) e 90 (D90).

Sessenta e seis (66) cades foram
tratados com o cimicoxib e outros
68 caes receberam o firocoxib. Com
base no escore global, nenhuma
diferenca estatistica foi observada
entre os dois grupos terapéuticos
(p: 0,38). Portanto, o cimicoxib nao
é inferior no tratamento da dor, em
comparag¢do com o firocoxib.

De modo geral, os resultados ndao
revelaram nenhuma diferenga na
eficacia entre os dois tratamentos
em termos de escore global e dos
parametros individuais: Locomogao,
Claudicacdo (figura 2), Dor (figura 3)
e Edema.

© CONCLUSAO

Em relagdo aos efeitos adversos,
nao houve diferenga estatistica
nas porcentagens desses eventos
(p: 0,11). De modo geral, 41,3%
dos cdes submetidos ao firocoxib
e 58,7% daqueles que receberam
o cimicoxib nao tiveram efeitos
adversos relatados. Também nao
houve diferenca na prevaléncia
de vomitos ou diarreia entre os
grupos terapéuticos (p: 0,07 € 0,09,
respectivamente).

No que diz respeito a patologia
clinica, os caes tratados com o
firocoxib apresentaram valores
significativamente maiores de
ALT, AST e fosfatase alcalina, em
comparagao com aqueles submetidos
ao cimicoxib (p: 0,002; p: 0,01;
p: 0,04, respectivamente). No grupo
de caes que receberam o firocoxib
também foi observado o aumento
na porcentagem de animais com a
ureia acima dos valores de referéncia.
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Figura 1: Evolugdo do escore global ao longo do tempo.
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Figura 2: Evolugdo da claudicag¢do ao longo do tempo.
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C ACIDO ARAQUIDONICO ;

... COX-1 COX-2 |

O cimicoxib é tao eficiente e seguro quanto o firocoxib para o tratamento e controle a longo
prazo da dor e inflamac¢ao em caes com osteoartrite.
Nao houve nenhuma diferenca estatistica nas porcentagens dos eventos adversos.

CONSTITUTIVA , INDUZIVEL
Enzima estrutural C9nst|tut|y ano
cérebro, rins e
ovarios
PROSTAGLANDINAS PROSTAGLANDINAS
Protecdo da mucosa Expressdo aumentada
gastrintestinal, da funcao durante a inflamacao
plaquetaria e da funcéo renal Papel na maturacao renal /

ratéria devido a cirurgia ortopédica ou
dos tecidos moles.

Cimalgex demonstrou efeito anti-
inflamatério, antiedematoso, antipiré-
tico e analgésico com 6tima eficacia e
seguranca na dose recomendada®.

Cimalgex é um comprimido palatavel
mastigavel, que pode ser facilmente
dividido.

Cimalgex é indicado para caes a partir
de 10 semanas de vida e 2 kg de peso vivo.

Cimalgex é indicado para tratamento
da dor e inflamacao associada a
osteoartrite. Manejo da dor periope-

Dosagem:

2 mg/kg por via oral uma vez ao dia.
Tratamento da dor perioperatdria nas cirurgias
ortopédicas ou dos tecidos moles:
Administrar uma (nica dose de Cimalgex
2 horas antes da cirurgia, seguida de

3 a 7 dias de tratamento.

80 mg

USO VETERINARIO

Contém: 1 blister com 8 comprimidos

Tratamento e controle de dor e inflamagao
secundarias a osteoartrite:
Administrar 2mg/kg por via oral
uma vez ao dia por até 6 meses
consecutivos.




