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Avaliacao de seguranca da
administracao oral do cimicoxib

por 26 semanas em caes.
(Estudo registrado no European Medicines
Agency-EMA, dados internos)

Avaliacao de seguranca do cimicoxib

por 35 dias em caes.

(Estudo registrado no European Medicines
Agency-EMA, dados internos)

© OBJETIVO

o OBJETIVO Avaliar a seguranca do cimicoxib em cdes submetidos a essa
medicacao durante 35 dias

© MATERIAIS E METODOS
o MATERIAIS E METODOS Nesse estudo, foram utilizados 32 cdes saudaveis da raca Beagle,

Avaliar a seguranca do cimicoxib em caes submetidos a essa
medicacdo durante 26 semanas.

. -~ . .. divididos da seguinte forma:
Nesse estudo, foram utilizados 34 cdes jovens e saudaveis da o
raca Beagle. e 10 caes ficaram no grupo placebo.

6 caes receberam 2 mg/kg/dia por 35 dias.
® 6 caes receberam 5 mg/kg/dia por 35 dias.
® 10 cdes receberam 13 mg/kg/dia por 35 dias.

- 8 cdes foram submetidos ao placebo.
- 8 caes receberam 2 mg/kg uma vez ao dia.
- 8 cdes receberam 6 mg/kg uma vez ao dia.

- 10 cdes receberam 10 mg/kg uma vez ao dia. . . . . .
A seguranca foi avaliada através de monitoramento clinico

diario dos caes, bem como por meio dos exames de hemograma
completo, perfil bioquimico e urinélise, no momento da inclusado
do animal e no final do estudo.

A seguranca foi avaliada com base nos resultados:

* Hemograma completo, perfil bioquimico, urindlise e testes de
coagulacdo antes do estudo como base de referéncia, bem
€OMoO Nas semanas 4, 13 € 26.

* Endoscopia (escores endoscopicos de estruturas como juncdo
gastresofagica, curvatura maior, corpo do estémago, piloro e 0 RESULTADOS
duodeno proximal) avaliada antes do estudo como base de Nio houve diferenca em nenhum dos parametros de hemograma

referéncia, bem como nas semanas 4 e 13. completo, perfil bioquimico e urinalise em qualquer uma das trés
 Exames histopatolégicos realizados na 262 semana. doses avaliadas.

© RESULTADOS

Nao houve diferenca nos escores endoscépicos (gastrico/
duodenal e gastrico + duodenal) entre os grupos nas
diferentes avalia¢oes realizadas.

2 mg/kg: ndo houve diferenca significativa
durante o periodo de uso em rela¢ao aos
resultados dos exames de hemograma
completo, perfil bioquimico, urinalise e
testes de coagulacao, em comparacao
com o grupo placebo.

Também nao se observaram lesoes
macroscopicas ou histolégicas do trato
gastrintestinal na dose de 2 mg/kg.

Duodeno do céo apds 3 meses de tratamento
com o cimicoxib na dose de 2 mg/kg/dia.

Estémago do cdo apds 3 meses de tratamento
com o cimicoxib na dose de 2 mg/kg/dia.

© CONCLUSAO

O uso a longo prazo do cimicoxib na dose de 2 mg/kg por via oral, uma vez ao dia, nao induz
a modificacao dos parametros hematobioquimicos.

O cimicoxib administrado nas doses de 2, 6 e 10 mg/kg uma vez ao dia durante 26 semanas
nao produziu qualquer lesao gastrica ou duodenal a endoscopia.

Efeito da funcao renal diminuida sobre a farmacocinética do cimicoxib.
(Estudo registrado no European Medicines Agency-EMA, dados internos)

© oBJETIVO

Avaliar a farmacocinética do cimicoxib em cdes com fungdo renal (a) normal e (b) comprometida.

© MATERIAIS E METODOS

Nesse estudo, foram utilizadas 8 cadelas um quadro de insuficiéncia renal. Em suma, Asamostras de sangue foram coletadas em Do
adultas. No inicio, foi realizada a mensuracdo efetuou-se o procedimento de nefrectomiado e Dg para a determina¢ao da farmacocinética.
da funcao renal basal. Apés um periodo de rim direito, bem como a eletrocoagulacdao do A funcao renal foi mensurada através da taxa
repouso farmacolégico, os caes receberam o cértex renal esquerdo. Amensuracdo dafuncdo de filtragao glomerular apés injecdo de ioexol
cimicoxib na dose de 2 mg/kg porviaoraluma renal pés-dano experimental foi realizada assim (meio de contraste) e medicdo do clearance
vez ao dia durante 10 dias. A farmacocinética que os pacientes se recuperaram da cirurgia. (depuragao). O fluxo plasmatico renal efetivo
foi determinada em Do e Dg. Ap6s um segundo Ap6s um periodo de repouso farmacolégico, os foi avaliado ap6s a inje¢ao e mensuracdo da
periodo de repouso farmacoldgico de 14 dias, os cdes receberam o cimicoxib na dose de 2 mg/ depuragdo do acido para-amino-hiparico (PAH).

caes foram submetidos a cirurgia para induzir kg porvia oral uma vez ao dia durante 10 dias.

© RESULTADOS

¢ 0 modelo de comprometimento renal
foi eficaz:
Foi observado um comprometimento renal
moderado subclinico, com diminuicao na
taxa de filtragao glomerular de 59% e do B0
fluxo plasmatico renal efetivo de 58%,
respectivamente, comparados com os
valores basais (p < 0,001 para ambos
os valores).

Figura 1: Par@metros farmacocinéticos em cdes apds 9 dias de
tratamento com o cimicoxib na dose de 2 mg/kg/dia.

500 @ Caes saudaveis
@ Caes com comprometimento renal
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- Houve um aumento significativo nos
niveis de ureia/creatinina, calcio total e
albumina, em comparacdo com os valores
basais (p: 0,000, p: 0,001, p: 0,00 e
p: 0,033, respectivamente).

- Os caes com comprometimento renal
também apresentaram uma reducdo o 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 2 o4
significativa nos valores de leucograma, Tempo (horas)
eritrograma (contagem manual e

automatizada), hemoglobina, hematdcrito,

linfocitos, mondcitos e baséfilos pds-

comprometimento renal, em comparagao
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Concentracéo plasmatica do Cimicoxib (pg/L)

com os valores basais (p < 0,05 para

Razdo proxima a 1: ndo houve actimulo do
todos os valores).

cimicoxib tanto em cdes sauddveis como
naqueles com fung¢ao renal comprometida.

Mensuracao da razao da area sob
acurvaem Dg/Do:

a . 20 -~ - a3 3 i : i-
e Os pardmetros farmacocinéticos ndo Caes saudaveis: 1,27 £ 0,363

- Caes com comprometimento

sofreram alteragao:
renal: 1,22 + 0,367

Nao foi observada alterac¢ao significativa
nos parametros farmacocinéticos (Cmax,
Tmax e area sob a curva de 0-24horas)
do ponto de vista estatistico apés a
administracao oral repetida do cimicoxib
em cdes saudaveis e, depois, naqueles
com fungdo renal comprometida (figura 1).

© CONCLUSAO

Nao é necessario nenhum ajuste na dose do cimicoxib em caes com déficit renal.




Uso do Cimalgex em casos clinicos reais.

© 0BJETIVO DO ESTUDO

Reunir mais dados sobre o cimicoxib, utilizado em casos clinicos reais, e obter feedbacks sobre a eficdcia desse anti-inflamatério em casos
de osteoartrite e dor cirtirgica, tanto dos médicos-veterindrios como dos tutores dos caes.

© MATERIAIS E METODOS

© RESULTADOS

Os dados foram coletados de 10 paises europeus.

Os veterinarios tiveram de selecionar 6 caes: 3 com dor por osteoartrite
e 3 com dor perioperatoria.

Estudo de osteoartrite

Para serem selecionados, os caes deveriam ter mais de 10 semanas de
vida, pesar no minimo 3 kg e apresentar claudicagdo associada a lesdes
por osteoartrite (confirmada por raios X) com carater progressivo ha mais
de 1 més.

O cimicoxib foi administrado na dose de 2 mg/kg de peso corporal por via
oral uma vez ao dia por 30 dias.

Foram planejados trés exames nos seguintes dias:
- Dia 0 (Do) —dia de inclusdo do cdo;

-D1sg

-D3o0.

Estudo de dor perioperatéria

Para serem selecionados, os cdes deveriam necessitar de tratamentos
cirirgicos por problemas osteoarticulares (incluindo fraturas) ou de cirurgias
de tecidos moles (ovario-histerectomia, mastectomia...) com componente
pbs-cirdrgico doloroso.

O cimicoxib foi administrado na dose de 2 mg/kg de peso corporal por
via oral uma vez ao dia, 2 horas antes da cirurgia, seguida por 7 dias de
tratamento.

Foram planejados trés exames nos seguintes dias:

- Do — antes da cirurgia e antes da administracdo do cimicoxib (dia de
inclusdo do cao);

-D1
-D7.

© CONCLUSAO

Estudo de osteoartrite
Os clinicos relataram 260 casos; 308 casos foram avaliados pelos tutores.

Entre a primeira e a (iltima consulta, fatores como condi¢do geral do paciente,
locomocao, claudicacao, dor a palpacdo articular e edema articular foram
avaliados como significativamente melhorados pelos clinicos.

A satisfacao geral com o cimicoxib foi avaliada em 7,6 (o = totalmente
insatisfeito; 10 = totalmente satisfeito) pelos tutores.

Estudo de dor perioperatéria

Os clinicos relataram 281 casos (37,9% passaram por cirurgia ortopédica;
62,1% sofreram cirurgia de tecidos moles); 293 casos foram avaliados
pelos tutores.

Entre a primeira e a Gltima consulta, fatores como comportamento geral,
reacao a manipulacdo da lesao operatdria, intensidade da dor e dor global
foram avaliados como significativamente melhorados pelos veterinarios.

A satisfacao geral com o cimicoxib foi avaliada em 8,1 (o = totalmente
insatisfeito; 10 = totalmente satisfeito) pelos tutores.

Seguranca global (avaliacao realizada pelos médicos-veterinarios)

Foram relatados os eventos adversos classicos dos AINEs; os mais
frequentes foram vomitos e fezes moles. Nao ocorreu nenhuma alteragao
clinica significativa nos parametros hepaticos nem renais, exceto uremia
(p < 0,0162) em pouquissimos caes.

Seguem as porcentagens de eventos adversos: 5,7% no Reino Unido, 6,4%
na Italia, 1,51% na Alemanha, 2,7% na Pol6nia, 2,0% na Franca.

O cimicoxib, utilizado em casos clinicos reais, demonstrou a sua

eficacia e seguranca em um grande grupo de caes com osteoartrite e dor
cirdrgica. Os proprietarios desses caes ficaram muito satisfeitos com o
tratamento a base de cimicoxib.
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© CONSTITUTIVA , ol
Enzima estrutural 9nst|tut|ya no
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 /

Cimalgex demonstrou efeito anti- ratoria devido a cirurgia ortopédica ou
inflamatério, antiedematoso, antipiré- dos tecidos moles.

tico e analgésico com 6tima eficacia e Cimalgex é um comprimido pa[atéve[
seguranca na dose recomendada®. mastigavel, que pode ser facilmente

Cimalgex é indicado para tratamento dividido.
da dor e inflamagao associada a Cimalgex é indicado para caes a partir
osteoartrite. Manejo da dor periope- de10semanas devidae 2 kgde peso vivo.

Dosagem:
2 mg/kg por via oral uma vez ao dia.

Tratamento da dor perioperatoria nas
cirurgias ortopédicas ou dos tecidos moles:
Administrar uma (nica dose de Cimalgex

2 horas antes da cirurgia, seguida de 3a 7
dias de tratamento.

Cimalgéx: so...
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Contém: 1 blister com 8 comprimidos

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