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FIROCOXIBE

ANTI-INFLAMATORIO NAO ESTEROIDAL SELETIVO COX-2

FORMULA MOLECULAR ESTRUTURA QUIMICA’

C17HZOOSS

PESO MOLECULAR
336,40 g/mol
CAS DCB
189954-96-9 ND

CLASSE

Anti-inflamatodrio ndo esteroidal (AINEs)

altamente seletivo para COX-2

INDICAGCAO

O firocoxibe é indicado para o manejo da dor, inflamacéo e febre, principalmente em casos associados a
osteoartrite e cirurgias de tecidos moles, traumas, etc. Também é usado para os tratamentos agudo e cronico
da dor e da inflamagdo em caes. Além disso, € indicado para a dor e inflamacdo perioperatéria associada a
cirurgias ortopédicas em cdes,?5 sendo recomendado administrar a primeira dose 2 horas antes da cirurgia.®
Em equinos, é indicado para casos de osteoartrite. Em gatos, o firocoxibe demonstrou ser eficaz para atenuar
respostas febris agudas, porém, limitado a curto prazo ou longo prazo em baixas doses. 23

O firocoxibe também pode ter um papel sinérgico com agentes quimioterapicos a base de platina no
tratamento de carcinomas de células transicionais da bexiga, além de poder apresentar efeitos antitumorais
por si 6.6

MECANISMO DE ACAO

O firocoxibe é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) da classe dos coxibes, que produz efeitos analgésicos
e anti-inflamatorios em cdes, gatos e cavalos. Ele age inibindo seletivamente a sintese das prostaglandinas
mediadas pela cicloxigenase-2 (COX-2) e poupando a COX-1. Essa a¢ao permite que ele iniba a produgao de
prostaglandinas que contribuem para a dor e inflamagao (COX-2), ao mesmo tempo em que preserva aquelas
que mantém a funcdo gastrointestinal, plaquetaria e renal normal (COX-1). %

Além disso, o firocoxibe também demonstrou ter alguma atividade antitumoral e pode desempenhar um papel
no tratamento do cincer em animais. 4

FARMACOCINETICA

Absorcao: O firocoxibe apresenta diferentes perfis de absor¢ao em caes, gatos e cavalos, sendo altamente
ligado a proteinas plasmaticas (96%-98%).2* Em c3es, apds administracdo oral na dose recomendada de 5
mg/kg, o firocoxibe é rapidamente absorvido, com tempo de concentragdo maxima de 1,25 (+ 0,85) horas, pico
de concentracdo de 0,52 (+ 0,22) ug/ml, e biodisponibilidade oral de 36,9% (+ 20,4).® Em gatos, a
biodisponibilidade oral apds a administracdo de uma suspensdo oral foi de cerca de 60%.* Em cavalos, o
firocoxibe é bem absorvido com uma biodisponibilidade oral varia de 79%-100%, o tempo para atingir a
concentra¢do maxima apds a primeira dose é frequentemente prolongado. Os niveis maximos ocorrem 4-12
horas apds a administracdo.?*® Animais em jejum apresentam uma absorcdo maior em comparacdo com
animais alimentados. 248

Distribui¢do: O volume de distribuicdo em estado estdvel é cercade 2 a3 L/kg. '+8
Penetracao no Sistema Nervoso Central (SNC): A capacidade de penetracdo no SNC ndo foi estabelecida.
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Metabolismo: A biotransformacdo ocorre predominantemente via desalquilacao e glucuronidagdo no figado;
a eliminacdo é principalmente na bile e fezes. 8

Meia-vida: O firocoxibe tem meia-vida de 6-8 horas em caes, 9-12 horas em gatos, 11 horas em potros, 30-40
horas em cavalos adultos.' Devido a meia-vida mais curta, as concentracdes sdo mais baixas em potros em
comparacdo com cavalos adultos. %3

Em cavalos, devido a longa meia-vida do firocoxibe, pode levar varios dias para alcancar concentracoes
estaveis e eficadcia maxima. Para contornar esse desafio, foi recomendada uma dose de carga de 0,3 mg/kg,
permitindo atingir concentra¢des médias estaveis do medicamento dentro de 24 horas. Apds a administragao
da dose de carga, as doses de manutencdo de 0,1 mg/kg, ajudam a manter uma concentracdo média do
medicamento relativamente constante, resultando em menor variabilidade no inicio da acdo e na eficacia.?

EFEITOS ADVERSOS

Sinais gastrointestinais, como vomito, diarreia, ndusea, Ulceras e erosdes no trato gastrointestinal, e anorexia,
podem ocorrer em todos os animais apds a administragao de AINEs. Outros efeitos incluem aumento da ureia,
creatinina, fosfatase alcalina e ALT, depressdo/letargia e ataxia. 2457 Interrompa a terapia se isso persistir por
mais de 1-2 dias. Interrompa imediatamente a terapia se houver suspeita de sangramento gastrointestinal.
Doenca hepatica pode prolongar o metabolismo do firocoxibe, levando ao potencial de overdose com doses
repetidas.®

Em estudos realizados em cdes saudaveis, quando administrado a uma dose didria cinco vezes maior do que
arecomendada por 3 meses, 0s sinais toxicos incluiram falta de apetite, vomitos, tlceras no duodeno, acimulo
de lipideos no figado e vacuolizagdo no cérebro. No entanto, vomitos e Ulceras no duodeno ndo ocorreram
quando administrado a uma dose trés vezes maior do que a recomendada, diariamente, por 6 meses. Em
estudos com cdes jovens, a administracdo de firocoxibe foi associada a alteragGes hepaticas com acimulo de
gordura em alguns animais. Toxicidade renal, especialmente em animais desidratados ou com doenca renal
pré-existente, foi observada com alguns AINEs.'3

Em estudos realizados em cavalos tratados por 14 dias, a ocorréncia de diarreia/fezes moles foram observadas
em cerca de 2%. Excitacdo foi raramente (<1%) detectada. Em estudos de seguranca, lesdes/ulceras orais foram
observadas em alguns cavalos ap6s administracdo de doses de 1-5 vezes a dose recomendada.*

Em cavalos, os efeitos adversos incluiram Ulceras orais, necrose papilar renal e efeitos gastrointestinais apds
42 dias de tratamento, mas a recuperagdo da mucosa apos isquemia intestinal foi menor do que em outros
AINEs ndo seletivos. Em cavalos, problemas gastrointestinais (diarreia, fezes moles) foram relatados em
ensaios de campo, mas sao raros nas doses aprovadas. Doses acima das recomendadas ou tratamentos
prolongados em cavalos levaram a Ulceras, azotemia, lesdo renal, erosdes na pele e mucosa oral, e tempos de
sangramento prolongados. 23

CONTRAINDICACOES

O firocoxibe ndo deve ser usado em animais com hipersensibilidade a AINEs, exigindo cuidado em casos de
disfuncdo renal, hepatica, cardiovascular, desidratagdo ou terapia diurética. Monitorizagdo continua é
essencial em pacientes geriatricos. Devido ao potencial de toxicidade gastrointestinal, é relativamente
contraindicado em cdes com Ulceras gastrointestinais e em casos de disturbios de sangramento. Ndo
administrar em simultdneo com corticosteroides ou AINEs. Estudos revelaram alteragoes hepaticas em
filhotes, sendo doses mais elevadas associadas a taxas aumentadas de alteracdes gordurosas, inclusive casos
graves. Nao administrar a animais com menos de 10 semanas de idade ou menos de 3 Kg de peso corporal.
Sua seguranga em cavalos com menos de um ano n3o foi estabelecida. 4%
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Para trocar entre AINEs em cdes, recomenda-se um periodo de descontinuacdo de 24 horas entre agentes
seletivos para a COX-2. Em gestantes, lactantes ou reprodutores, a seguranca ndo esta estabelecida, com
estudos indicando efeitos adversos em coelhas gravidas.*

Em equinos, ndo exceder a duragdo recomendada para o tratamento. Em estudos de seguranca animal com
equinos, a toxicidade foi observada quando as doses excederam 30 dias além da recomendac3o estipulada.?®
Todos os AINEs devem ser administrados com cautela no periodo perioperatério, pois podem afetar
adversamente a perfusdo renal durante periodos de hipotensdo.®

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes medicamentosas a seguir foram relatadas em humanos, e podem ser relevantes em pacientes
veterinarios que recebem firocoxibe: 4

v" Inibidores da ECA (por exemplo, enalapril, benazepril): Alguns AINEs podem reduzir os efeitos sobre a
pressdo sanguinea.?*

v' Aspirina: Pode aumentar o risco de toxicidade gastrointestinal (Ulceras, sangramento, vomitos, diarreia).

v Corticosteroides: Pode aumentar o risco de toxicidade gastrointestinal (Ulceras, sangramento, vomitos,
diarreia). 48

v' Digoxina: AINEs podem aumentar os niveis séricos.*

v" Fluconazol: A administracdo aumentou os niveis plasmaticos do celecoxib em humanos e
potencialmente poderia afetar os niveis de firocoxibe em cdes.*

v Furosemida: AINEs podem reduzir os efeitos saluréticos e diuréticos. 2

v Medicamentos altamente ligados a proteinas (fenitoina, dcido valproico, anticoagulantes orais, outros
agentes antiinflamatorios, salicilatos, sulfonamidas, agentes antidiabéticos sulfonilureia): Como o
firocoxibe é altamente ligado a proteinas plasmaticas (96-98%), ele pode deslocar outros medicamentos
altamente ligados a proteinas ou esses agentes podem deslocar o firocoxibe. Isso poderia resultar em
aumento dos niveis séricos, duracio de acdo e toxicidade.*

v" Metotrexato: Gravidade da toxicidade ocorreu quando AINEs foram usados concomitantemente com
metotrexato; use com extrema cautela juntos.*

v Medicamentos Nefrotoxicos (por exemplo, furosemida, aminoglicosideos, anfotericina B, etc.): Podem
aumentar o risco de desenvolvimento de nefrotoxicidade. 48

CAES: 5 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia. >’

4

GATOS: 1,5 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia. ?3°

Asegurancga a longo prazo em gatos ndo foi determinada.

EQUINOS: 0,1 mg/kg, via oral, 1 vez ao dia, durante 14 dias. *
A Atencao: Produto considerado DOPING segundo lista da Federacao Equestre Internacional.

FARMACOTECNICA

Sugestao de excipientes:
Capsula: Estearato de magnésio 0,5%, Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 10%, Celulose microcristalina gsp.

Biscoito: Biscovet’
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MODO DE CONSERVACAO

Conservar em temperatura ambiente de 15 a 30°C, ao abrigo da luz direta e da umidade. Manter fora do
alcance de criancas e animais domésticos.

REVISAO DE LITERATURA

BRANDI et al., 2022°

Os tumores das glandulas mamarias sdo mais frequentes em cadelas ndo castradas e representam um modelo
interessante para compreender a biologia tumoral do cancer de mama humano. A ciclooxigenase-2 (COX-2) é
uma enzima associada ao processo inflamatério, e diversos estudos sugeriram a associagado da expressado da
COX-2 com o prognostico do paciente. Este estudo investigou os efeitos pré-apoptdticos do AINE firocoxibe em
células de cancer mamario canino (CMT), tanto in vitro quanto in vivo. As linhas celulares tratadas com
firocoxibe mostraram indugdo significativa da apoptose. Em um estudo em cadelas com CMT, o tratamento
com firocoxibe antes da mastectomia resultou em um aumento de células apoptdticas positivas para COX-2.
Os resultados sugerem que o firocoxibe pode induzir apoptose em células de CMT, podendo ser considerado
como um tratamento neoadjuvante potencial para o cdncer mamario em caes.

GOSSETT et al., 2016°

0 objetivo deste estudo foi determinar a disposicao do firocoxibe para cavalos, quando administrado na dose
de carga recomendada de 0,3 mg/kg em diferentes formulagoes, solucao intravenosa, pasta oral ou
comprimidos mastigaveis caninos; comparar a biodisponibilidade absoluta dos dois produtos orais; e
comparar a resposta terapéutica com os niveis plasmaticos de firocoxibe. Oito cavalos em cada grupo
receberam uma dose Unica de firocoxibe (0,3 mg/kg) via pasta oral, chews, ou intravenosa em um estudo
cruzado triplo randomizado. O firocoxibe foi quantificado por cromatografia liquida de alta eficiéncia, e os
dados foram analisados de maneira ndo compartimental. Este estudo confirmou que, apesar das diferentes
formulagOes disponiveis para o firocoxibe, uma vez administradas na mesma dose em mg/kg, elas sdo
bioequivalentes e, com base nas amostras clinicas coletadas, sdo capazes de controlar tanto a dor em tecidos
moles quanto a ortopédica.

MIRA, 2010"

Avaliou o efeito do firocoxibe, dose Unica de 5 mg/kg, no tratamento da sindrome da resposta inflamatéria
sistémica em cadelas em sepse devido a piometra. Firocoxibe mostrou-se bastante seguro e eficaz auxiliando
na estabilizagdo dos animais em sepse e no controle da sindrome da resposta inflamatdria sistémica.

KNAPP et al., 20132

Este estudo investigou a eficacia da combinagdo de cisplatina e firocoxibe no tratamento de Carcinoma de
Células de Transicdo (CCT) da bexiga em cdes. Quarenta e quatro cdes foram randomizados para receber
cisplatina (60 mg/m? EV a cada 21 dias), firocoxibe (5 mg/kg VO a cada 24 horas) ou a combinacao dos dois. A
remissao com a combinacdo foi significativamente maior (57%) do que com cisplatina isolada (13%). Embora
toxicidades fossem comuns com cisplatina, ndo houve diferencgas significativas entre os grupos. O firocoxibe
melhorou significativamente a atividade antitumoral da cisplatina, resultando em remissao parcial em mais
da metade dos casos. No entanto, as toxicidades inerentes a cisplatina foram observadas em cdes que
receberam essa combinacdo. O firocoxibe teve efeitos antitumorais como agente Gnico e pode ser considerado
um tratamento paliativo para caes com CCT.
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HANSON et al., 20063

Realizaram estudo multicéntrico onde 249 cdes com osteoartrite foram medicados com firocoxibe
(5mg/kg/dia) ou etodolac (10- 15mg/kg/dia) por 30 dias. O grupo tratado com firocoxibe demonstrou melhora
significativa da claudicacdo ao trote, claudicacdo ao andar, dor a manipulacdo e amplitude do movimento.

POLLMEIER et al., 20064

Em estudo prospectivo empregando 218 cdes com osteoartrite, concluiu-se que apds 30 dias de tratamento, o
firocoxibe (5mg/kg/dia/VO) foi mais seletivo na reducao da claudicacao que o carprofeno (4mg/kg/dia/VO).

RYAN et al., 2006"°

Avaliaram a efetividade clinica e seguranca do firocoxibe em 1002 cdes com osteoartrite tratados por um
periodo de 40 dias. Mais de 90% dos animais apresentaram melhora e ndo foram constatados efeitos adversos
graves.

STEAGALL et al., 20076

Este estudo avaliou os efeitos adversos do firocoxibe oral em seis caes, administrando doses por 28 dias em
um estudo cruzado randomizado. Os parametros hematoldgicos, bioquimicos e endoscépicos foram
monitorados. Ndo foram observados efeitos adversos clinicos, alteragBes significativas nos parametros
analisados, nem diferencas entre o grupo tratado com firocoxibe e o grupo controle. A administracao do
firocoxibe parece ter sido bem tolerada pelos caes, ndao causando efeitos adversos significativos no trato
gastrointestinal ou em varidveis hematoldgicas e bioquimicas.

BARBOSA et al., 2008"7

Avaliaram os parametros hematoldgicos e bioquimicos de ratos Wistar apds o uso de firocoxibe 5mg/kg e
25mg/kg a cada 24h por 5 dias, via oral. Ndo foram observadas altera¢des significativas nos parametros
analisados com o uso de firocoxibe.
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