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Summary

Cimicoxib (CX) is a new non-steroidal anti-inflammatory drug from the “coxib” family, designed for dogs.
In the available literature there is little information on the pharmacokinetics of CX. The aim of this study
was to evaluate the effect of food intake on the pharmacokinetic characteristics of cimicoxib. Additionally, the
pharmacokinetic profile after the administration of precise doses of CX (2 mg/kg b.w.) and an approximate dose
(i.e. 80 mg tablet for animals of about 40 kg) were estimated. CX concentrations were determined by a HPLC
validated method. The results of pharmacokinetic analysis were similar in both studies, regardless of the dose
and the degree of filling of the gastrointestinal tract (fasted, fed). In addition, we estimated the duration of
the minimum effective concentration (MEC), which turned out to be similar for all the concentrations tested.
The results show that neither small variations in dosage nor the presence of food in the gastrointestinal tract
change the therapeutic efficacy of the analgesic in terms of its blood concentration.
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W obecnych czasach zwierze¢ta sg traktowane jak
cztonkowie rodziny, a wlasciciele oczekujg dla nich
takiego samego poziomu opieki zdrowotnej, jakiego
zadaliby dla siebie (7, 13). Pomimo ze weterynaryjny
rynek lekow stale wzrasta (12), to jednak arsenat le-
kow dostepnych dla lekarzy weterynarii w pordwnaniu
do catego ogromu substancji czynnych stosowanych
w medycynie ludzkiej jest nadal niewielki.

Zwierzeta zyja coraz dtuzej 1 w rezultacie sg bar-
dziej podatne na choroby zwigzane z wiekiem: raka,
zapalenie stawOw, zaburzenia metaboliczne, otylo$é
itp., dlatego tez zwalczanie przewleklego bolu podczas
chordb zapalnych u zwierzat, zwlaszcza towarzysza-
cych, powinno by¢ priorytetem dla lekarza weterynarii.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) hamuja
enzymy cyklooksygenazy (COX), zapobiegajac prze-
ksztatcaniu kwasu arachidonowego do prostaglandyn
1 tromboksanow. COX-1 jest enzymem niezbednym
do prawidtowej pracy organizmu natomiast COX-2
jestjego lokalnym regulatorem prozapalnym odpowie-
dzialnym za produkcje prostaglandyn biorgcych udziat

w reakcjach zapalnych i jego transmisji w rdzeniu
kregowym, gdzie utatwia przekazywanie bodzcow
boélowych (20).

Dziatanie przeciwbolowe 1 przeciwzapalne NLPZ
jest uwazane za efekt posredni hamowania COX-2 (17,
22). Z tych powodow 1 ze wzgledu na powazne dzia-
fania niepozadane zwigzane z przewlekltym stosowa-
niem NLPZ nastgpit zwrot w badaniach na selektywne
inhibitory COX-2, ktére moglyby by¢ wykorzystane
w medycynie weterynaryjnej. Juz w ostatnim dzie-
siecioleciu pie¢ réznych selektywnych inhibitorow
COX-2 zostato wprowadzonych na rynek weteryna-
ryjny: derakoksyb (2002), firokoksybu (2007), (2008)
mawakoksyb, robenakoksyb (2009) oraz najnowszy,
cymikoksyb (CX) (2011).

Istnieje stosunkowo wiele danych literaturowych
odnosnie do inhibitorow COX-2 (2, 3, 11, 15), zar6wno
przeznaczonych dla ludzi, jak 1 wykorzystywanych
w medycynie weterynaryjnej (8).

Zadne z badan nie podejmuje oceny profilu farma-
kokinetycznego CX u psow w zaleznosci od wypet-
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nienia przewodu pokarmowego czy rdéznic w dawce.
Natomiast opracowano i zastosowano analityczng
metode wykrywania CX w osoczu pséw w celu okre-
$lenia profilu PK u jednego psa (9).

Celem badan byto okreslenie wtasciwosci farmako-
kinetycznych CX u zdrowych pséw po jednorazowym
podaniu doustnym a) dawki precyzyjnie dopasowane;j
tj. 2 mg/kg m.c. oraz b) dawki przyblizone;j tj. 80 mg/
20-40 kg m.c., w stanie na czczo 1 po positku.

Material i metody

Zwierzeta. Psy rasy beagle oraz labrador retriever byly
utrzymywane w pojedynczych boksach 3 x 2 m? Przed
rozpoczgciem doswiadczenia poddane zostaty jednotygo-
dniowemu okresowi aklimatyzacji. Doswiadczenie zosta-
o przeprowadzone za zgoda Lokalnej Komisji Etycznej,
zgodnie z zaleceniami wytycznych Europejskich (Directive
2010/63/EU).

Doswiadczenie 1. CX 2 mg/kg m.c. (dawka precyzyjnie
dopasowana). Badaniu poddano pi¢¢ zdrowych dorostych
samcow rasy beagle o masie ciala 9-12 kg, w wieku 4-5
lat. Przed wprowadzeniem do do$wiadczenia zwierzeta
poddano badaniu fizykalnemu oraz hematologicznemu
w celu potwierdzenia stanu zdrowia. Psy otrzymywaty CX
(Cimalgex®, Vetoquinol) w dawce 2 mg/kg m.c. doustnie
(PO), na czczo — po 12 godzinach przegtodzenia przez noc.
Woda byta dostepna ad libitum. Indywidualnie dobrane
dawki zostaly przygotowane przez staranny podziat tabletki.

Krew pobierano z wykorzystaniem katetera zylnego
umieszczonego na czas doswiadczenia w prawej zyle od-
promieniowej kazdego osobnika. Krew do analizy PK (2-3
mL) pobierano w odstgpach 0, 0,25, 0,5, 0,75, 1,2, 3,4, 5,
6, 8, 10 1 24 godziny po podaniu CX, do probowek zawie-
rajacych heparyne litowa. Probki krwi wirowano w ciggu
30 minut od pobrania, przy 400 x g przez 5 min. Uzyskane
osocze przechowywano w temperaturze —20°C i poddawano
dalszej analizie w ciggu 14 dni.

Doswiadczenie 2. CX 80 mg/20-40kg m.c. (dawka
przyblizona). W badaniu wykorzystano sze$¢ zdrowych
psOw rasy laborador retriever o masie ciata 32-41 kg, w wie-
ku od 2 do 4 lat. Przed wprowadzeniem do do$wiadczenia
zwierzeta poddano badaniu fizykalnemu oraz hematolo-
gicznemu. Zwierzgta nastgpnie zostaty losowo podzielone
na 2 grupy doswiadczalne, zgodnie z otwartym, sparowa-
nym, jednodawkowym modelem cross-over, w podwdjnym
uktadzie leczenia. Kazde zwierzg otrzymato jednorazowo
cymikoksyb w dawce 80 mg/psa (Cimalgex®, Vetoquinol).
Pierwsza grupa (n = 3) otrzymata lek rano na czczo — po
12-godzinnym, nocnym przegtodzeniu. Drugiej grupie
(n = 3) podano leki rowniez rano, ale po 15 minutach od
nakarmienia 250 g komercyjng karmg z puszki z dodatkiem
200 g ptatkow owsianych. Po 2-tygodniowym okresie wy-
mywania grupy zamieniono (grupa nakarmiona stala si¢
grupa przeglodzong i odwrotnie) i powtdrzono doswiad-
czenie. W celu pobierania probek krwi w prawej zyle od-
promieniowej kazdego osobnika na czas trwania doswiad-
czenia umieszczono kateter zylny. Interwaly pobierania
probek krwi oraz dalsza obrobka zostaly przeprowadzone
analogicznie do do§wiadczenia 1.
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Odczynniki chemiczne. Czysty CX oraz parekoksyb
(standard wewngetrzny) w proszku (oba czystosci > 99,0%)
zostaty podarowane przez, odpowiednio: Vetoquinol (Ber-
tinoro, Italy) oraz Pfizer (Groton, CT, USA) Acetonitryl do
oznaczen HPLC (ACN), metanol (MeOH), dichlorometan
(CH,C1,) oraz eter dietylowy (Et,0) pozyskano z Merck
(Darmstadt, Germany). Kwas trifluorooctowy do oznaczen
HPLC (CF,COOH) zakupiono z BDH (Poole, UK). Chlorek
sodu (NaCl) i octan amonu (AcONH,) otrzymano z Carlo
Erba (Milano, Italy). Wode destylowng przygotowywano
z wykorzystaniem Milli-Q Milli-pore Water System (Milli-
pore, MA, USA). Pozostate odczynniki i materialy rowniez
charakteryzowaly si¢ czystoscig analityczng. Faza ruchoma
LC byta filtrowana przez filtry membranowe z octanu celu-
lozy o wielkosci porow 0,2 um (Sartorius Stedim Biotech
SA, Marseille Cedex, Francja) z wykorzystaniem aparatu
do filtracji rozpuszczalnikow.

Warunki chromatograficzne

Przygotowanie i analiza probki. Cato$¢ procedury
analitycznej zostala przeprowadzona wg Giorgi i wsp. (9).
Do probki osocza (500 puL) dodano standard wewnetrzny
(100 pL, 5 g/mL) oraz 10% CF,COOH (kwas trifluoroocto-
wy) (100 uL). Po mieszaniu na vortexie przez 30 s dodano
NaCl (4 mg) i ponownie poddano mieszaniu na vortexie.
Nastepnie dodano 600 uLL. C,H.: Et O (3: 7, v/v), po raz ko-
lejny wymieszano (30 s) i wytrzasano (60 osc/min, 10 min).
W kolejnym etapie probke wirowano przy 21,913 x g przez
10 min w temperaturze 10°C. Zebrany supernatant (400 pL)
odparowano w tagodnym strumieniu azotu i rozpuszczono
w 200 pL fazy ruchome;j. Probke o objetosci 20 uL. poddano
analizie chromatograficznej z detekcja fluorescencyjng. Ste-
zenie CX w osoczu krwi byto oznaczone na chromatografie
cieczowym Jasco (Como, Wtochy) z poczworng pompag
gradientowg (PU 980 plus) oraz detektorem fluorescencyj-
nym (FL 2020 plus).

Rozdziat chromatograficzny przeprowadzono przy uzy-
ciu kolumny analitycznej Kinetex C18 (100 mm x 4,6 mm,
2,6 pm; Phenomenex, Bologna, Wtochy) potaczone;j
z przedkolumng wypelniong taka samg fazg stacjonarna,
jak kolumna (Kinetex XB-C18; Phenomenex, Bologna,
Witochy). Kolumna byta termostatowana w temperaturze
25°C. Faza ruchoma sktadata si¢ z mieszaniny: acetoni-
tryl: bufor (10 mM AcONH,, pH 4,5 osiggnigto za pomocg
kwasu octowego) (35: 65, v/v). Faza ruchoma przeptywata
przez system chromatograficzny w uktadzie izokratycznym
z predkoscig 1 mL/min. Dlugos¢ fali wzbudzenia i emisji
wyniosty, odpowiednio, 268 1 430 nm.

Oznaczanie iloSciowe. Sporzadzono krzywa kalibra-
cyjng zaleznosci powierzchni piku od stezenia CX (0,01,
0,05,0,1, 0,5 and 1 pg/mL). Parametry regresji dla krzywej
kalibracyjnej obliczono metoda najmniejszych kwadratow.
Stezenia CX w badanych probkach obliczono metoda regre-
sji liniowej, stosujgc nastepujacy wzor: y = ax + b, gdzie:
y —powierzchnia piku, X — stezenie wzorca w pg/mL, a—na-
chylenie krzywej kalibracyjnej oraz b — przecigcia z 0sig Y.
Wspotczynnik korelacji krzywej kalibracji wyniost > 0,99.
Odzysk CX miescit si¢ w zakresie 74,5% do 82,6%. Granica
oznaczalnosci metody wynosita 25 pg/mL ().

Obliczenia PK. Obliczenia farmakokinetyczne prowa-
dzono stosujac oprogramowanie WinNonLin v 5.3.1 (Phar-
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sight Corp). Maksymalne stezenie (C ) CX w osoczu krwi
i czas potrzebny do osiagnigcia C (Tmax) byly przewidy-
wane z danych. Obszar pod krzywq stqzeme/czas (AUC, )
obliczono za pomocg liniowej reguly trapezow. Zmiany
stezenia CX oceniano stosujac analize 1-kompartmentow3.

Ocena proponowanego schematu dawkowania CX.
W oparciu o analiz¢ PK zebranych danych przeprowadzono
symulacje komputerowa (WinNonlin 5.3) w celu poréwna-
nia czasu wystgpowania minimalnego skutecznego stezenia
(MEC) u pséw po zastosowaniu roznych doustnych dawek
(1,95,212,5 mg/kg). MEC ustalono na 0,2 pg/mL zgodnie
z raportem EMA/CVMP (5).

Analiza statystyczna. Dane PK pomiedzy grupami
oceniano stosujac test ANOVA z poprawka Bonferronie-
g0 W postaci testu post hoc. Wyniki przedstawiono jako
standardowe odchylenie od $redniej wartos$ci (£ SD).
Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu programu
GraphPad Instat v. 5.0 (GraphPad Software). We wszystkich
doswiadczeniach rdznice uznano za statystycznie istotne,
jezeli zwigzany poziom prawdopodobienstwa (P) byt niz-
szy od 0,05.

Wyniki i oméwienie

Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u zadne-
go zwierzecia w ciggu 24 po podaniu badanego leku.

Doswiadczenie 1. CX 2 mg/kg m.c. (dawka precy-
zyjnie dopasowana). Farmakokinetyke cymikoksybu
w osoczu u psow najlepiej opisuje model jednokom-
partmentowy. Srednie warto$ci stezen CX do czasu
u badanych pséw przedstawia ryc 1. C__ oraz T
wynosity, odpowiednio: 0,52 (0,303-0 781) ug/mL
12.98 (1,80-4,16) h. Po podaniu doustnym st¢zenia CX
byly wykrywalne w osoczu przez okres do 24 godzin
w przypadku 2 z 5 psow. Stwierdzono nieznaczng
zmienno$¢ w parametrach farmakokinetycznych.
Wybrane parametry PK przedstawiono w tab. 1.

Doswiadczenie 2. CX 80 mg/20-40 kg m.c. (dawka
przyblizona). Srednie wartosci dla profili farmakoki-

Tab. 1. Srednie warto$ci wybranych parametréw farmakoki-
netycznych cymikoksybu (2 mg/kg m.c.) u psow rasy beagle
(n=5)

Parametr | Jednostka Srednia (Zakres) z#;p::gg?'('%
R? 0,94 (0,92-0,99) 4,14
K,,_HL h 1,75 (0,58-2,89) 69,49
K,,_HL h 2,97 (2,68-3,43) 10,74
Toax h 2,98 (1,80-4,16) 40,51
Coe po/mL 0,52 (0,30-0,78) 38,91
V_F mL/kg 2177 (936-3148) 42,26
CL_F mL/h/kg 495,9 (242,0-636,1) 35,38
AUC, h*pg/mL 4,67 (3,14-8,26) 51,72

Objasnienia: R* — wspdtczynnik korelacji; K, HL — okres
pottrwania dystrybucji; K, HL — okres poltrwania dyspozycji
(rozmieszczania); T — czas maksymalny; C_  — maksymalne
stezenie w osoczu; V_F — objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej;
CL_F — klirens w fazie koncowej; AUC,  — pole powierzchni
pod krzywa: ste¢zenie w osoczu—czas, od 0 do nieskonczonosci
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Rye. 1. Krzywa ze Srednich stezen cymikoksybu vs. czas,
w osoczu psow rasy beagle (n = 5) po podaniu doustnym
(2 mg/kg). Stupki oznaczaja odchylenia standardowe
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Ryec. 2. Krzywa ze $rednich stezen cymikoksybu vs. czas,
W osoczu psow rasy labrador retriever (n = 6) po podaniu
doustnym (80 mg tabletki/20-40 kg m.c.) na czczo i po kar-
mieniu. Shupki oznaczajq odchylenia standardowe

netycznych CX u pséw w stanie na czczo i po positku
zostaly przedstawione naryc. 2. Stezenie CX w osoczu
byto wykrywalne do 24 godzin w przypadku 3 z 6
psow w obu badanych grupach. Stwierdzono duza
zmienno$¢ wewnatrz- i migdzygrupowa. U czterech
psOw wykazano odmienne profile PK, ktére okazaty
si¢ niemal identyczne zarowno w przypadku stanu na
czczo, jak i po positku. Natomiast u dwdch pozostatych
osobnikow zaobserwowano duze réznice w profilach
PK pomigdzy stanem na czczo 1 po positku.
Podsumowujac: uzyskane srednie krzywe PK na
czczo 1 po positku wykazaty podobne, ale nie identycz-
ne profile, jednakze réznice te nie byty istotne staty-
stycznie. Podobnie stwierdzono zmiennos$¢ pomigdzy
uzyskanymi parametrami PK u pséw w stanie na czczo
1 po positku (tab. 2), jednakze réwniez w tym wypadku
réznice te nie byly istotne statystycznie. Parametry
uzyskane w przypadku badania ré6znych dawek nie
r6znity si¢ istotnie od parametrow obliczonych w przy-
padku dawki precyzyjnej, tj. 2 mg/kg m.c. (tab. 1).
Okreslenie zakresu dawkowania CX u psow.
Do oceny danych pochodzacych od pieciu psoOw rasy
beagle, ktorym podawano CX na czczo, dopasowano
otwarty model kompartmentowy. Model ten zostat
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Tab. 2. Wybrane parametry farmakokinetyczne po jednorazowym podaniu doustnym tabletki

zawierajacej 80 mg cymikoksybu/20-40 kg m.c. u psow rasy labrador retriever (n = 6)
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szych badan byta proba
oceny wptywu usrednionej

Przegtodzone Nakarmione daV_Vki CX' na rozne popu-

Parametry | Jednostki Wsnblczynni S— lacje, gdzie wystepowaty
. potczynnik . Wspotezynnik L 20 L.

Srednia (Zakres) | jrionnosei (o) | Srednia Zakres) | Lo oeei o) | duZe réznice w masie ciata

R? 0,97 (0,94-0,99) 2,19 0,95 (0,90-0,98) 3,23 PSO‘{)V» rasie }Cléydwamn;th

K,_HL h 2,53 (0,97-3,98) 49,61 3,10 (0,39-4,71) 48,95 osobniczych itd., w odnie-

sieniu do dawki precyzyj-

K,,_HL h 3,85 (1,71-5,41) 35,91 3,72 (2,68-4,71 20,78 nej (2 mg/kg m.c.) poda-

T h 4,14 (2,59-5,83) 30,75 4,62 (1,47-6,80) 40,56 Wanej psom rasy beagle’

(8 pg/mL 0,49 (0,31-0,61) 22,59 0,43 (0,29-0,81) 44,59 o stosunkowo jednorodnej

V_F mL/kg 2087 (1604-2557) 18,59 2310 (1820-2726) 40,56 gene({ygzme P(i(PlﬂaCJ_la

CLF miMkg | 4139 (290,2-669,8) 35,67 441,5 (300,0-547,2) 19,77 W pocobIym wieKt, Masie

R ciata i warunkach eksplo-

AUC, h*pg/mL 5,94 (3,40-7,64) 28,42 5,27 (4,05-6,49) 18,04 atacii. Takie postepowanie

Objasnienia: jak w tab. 1.

réwniez wykorzystany do symulacji uzyskanych war-
tosci stezenia vs czas w przypadku roznych dawek po
podaniu PO.

Parametry V_F, KO1 i K10 dla usrednionego mo-
delu wynosity, odpowiednio: 2177 + 920 (mL/kg),
0,63 + 0,46 (h) oraz 0,23 + 0,02 (h). W przypadku
symulacji danych po podaniu doustnym CX w dawce
2 mg/kg m.c. stwierdzono stezenia w 0soczu wyzsze
niz w zalozonej wartosci MEC = 0,2 pug/mL przez
okoto 8,4 godziny. Symulacja w przypadku podania
PO w zakresie dawek od 1,95-2,5 mg/kg m.c. stwier-
dzita stezenia CX przekraczajace MEC w granicach
8,3-9,4 h (ryc. 3).

CX jest wysoce selektywnym inhibitorem COX-2,
ktory wykazuje obiecujace dziatanie przeciwzapal-
ne i przeciwbolowe. Poczatkowo wykorzystywany
byt do leczenia schizofrenii i standw depresyjnych
(1). Po kilku latach badan klinicznych, jako $rodka
przeciwzapalnego i przeciwbolowego u ludzi, zostat
wprowadzony na rynek do celow weterynaryjnych (6,
16, 18). Uzasadnieniem przeprowadzenia obu niniej-

- = 2,50 mg/kg
0,8 —— 2,00 mg/kg
= == 1,95 mg/kg

\

\
\
\

Cymikoksyb (pg/mL)

40
Czas (h)

Ryec. 3. Symulacja krzywych stezen cymikoksybu vs. czas
po wielokrotnym, raz dziennie, podawaniu réznych dawek
leku. Kazda linia oznacza inna dawke tj.: 1,95 mg/kg (linia
niebieska), 2 mg/kg (linia czerwona) i 2.5 mg/kg (linia zielona).
Pozioma linia przerywana oznacza MEC (0,2 pg/mL)

jest szczegolnie wartoscio-

we dla oceny lekow stoso-
wanych w leczeniu bolu i stanow zapalnych, poniewaz
leczenie jest czesto dtugotrwate 1 moze by¢ dowolnie
przerywane bez obawy o wysokg czestotliwos¢ wy-
stepowania dziatan niepozadanych. Podobnie jak inne
inhibitory COX, CX jest oferowany w postaci doust-
nej tabletki do gryzienia (smakowa), co umozliwia
bezstresowe aplikowanie przez wiasciciela. Chociaz
postac tabletki do zucia ma zalety tatwosci podawania,
ma rowniez t¢ wade, ze nie pozwala na precyzyjne
dawkowanie. W przypadku tabletek do zucia dokfadne
dawkowanie mozna osiggnac¢ jedynie poprzez podziat
tabletki na podstawie masy ciata, ktory jest procesem
zmudnym, a i tak czgsto bywa niedoktadnym. Tak
wiec powszechng praktyka w leczeniu zwierzat jest
stosowanie tego typu produktoéw w zakresie mas o tej
samej dawce, osiggajac w przyblizeniu dawke zaleca-
ng. Stad tez drugie badanie zostato zaprojektowane tak,
aby okresli¢ zakres dawkowania u psow, by leczenie
byto w petni skuteczne. Zarowno ulotka informacyjna
producenta, jak i najnowsze badania skutecznos$ci CX
(10) zalecaja dzienng dawke¢ na poziomie 2 mg/kg
m.c., dlatego tez ta dawka zostala wybrana do badania
PK. Przy dawce CX 2 mg/kg m.c. w doswiadczeniu
na beaglach stwierdzono zar6wno dla parametru T,
jak 1 K10 HL warto$¢ rowng 2,9 h. Sorbera i Ramis
(18) wykazali, ze w przypadku podanla CX (1 mg/kg)
doustnie, jednorazowo psom rasy beagle wartosci T
byly podobne (2 h), jednakze nie w przypadku K10 HL
(7 h). Tardznica w okresie pottrwania odnotowana zo-
stata rowniez w raporcie EMA/CVMP (5) dotyczacym
CX, gdzie parametr K10 HL wynosit okoto 2.5-4 h
u pséw z normalnym metabolizmem oraz ponad 8 h
u beagli z powolnym metabolizmem (5). Proponuje
si¢ zatem, aby dawka CX byta zmniejszona u psow
z zaburzeniami czynno$ci watroby.

W drugim do$wiadczeniu psy zostaly wybrane
W oparciu o masg ciata, tj. okoto 30-40 kg, by wyste-
powaly mate wahania wagowe w zalecanej dawce przy
podawaniu calej tabletki (80 mg). Wyniki drugiego
doswiadczenia nad parametrami PK u psow leczonych
na czczo okazaly si¢ bardzo podobne do wynikéw
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uzyskanych po podaniu precyzyjnej dawki 2 mg/kg,
jaka zastosowano w doswiadczeniu 1. Nasuwa si¢ wiec
wniosek, ze orientacyjne dawkowanie oraz rdéznice
rasowe nie wydaja si¢ mie¢ znaczacego wpltywu na
parametry farmakokinetyczne.

Druga czg¢$¢ badania miata takze na celu zbadanie
wplywu obecnosci pokarmu w przewodzie pokarmo-
wym na profil PK cymikoksybu. Powszechnie wiado-
mo, ze staty pokarm obecny w zotadku zmniejsza jego
proces oprozniania, a jednoczesnie zwieksza motoryke
przewodu pokarmowego, nasilajac pasaz poprzez
jelita. Opoznione przybycie leku do jelita cienkiego,
gdzie nastgpuje wchtanianie wigkszosci lekow, moze
spowodowac op6znienie wchtaniania, a w konsekwen-
cji niepelne wchtonigcie aplikowanej dawki. Z drugiej
strony, zwigkszona ruchliwos$¢ jelit moze zwigkszy¢
szybkos¢ przechodzenia CX przez jelita i niecatkowi-
ta jego absorpcje (21). Nalezy podkresli¢, ze rodzaj
zywnosci moze mie¢ takze wplyw na wchlanianie
lipofilnych lekéw zaleznych od przeptywu zékci. Z6k
dziata jako $rodek powierzchniowo czynny w procesie
rozpuszczania leku lipofilnego i poprawia przyswajal-
no$¢ thuszczu, zwigkszajac absorpcje rowniez leku.
Ponadto wydzielanie z6lci moze by¢ zwigkszone przez
diete o wysokiej zawartosci ttuszczu (4).

Poprzednie badania nad celekoksybem wykazaty, ze
pokarm moze wptywaé na profil PK tej grupy lekow.
Stwierdzono, ze wraz z wysoka zawarto$cig thuszczu
w diecie zwigksza si¢ wchtanianie leku w porownaniu
do zwierzat kontrolnych bedacych na czczo czy na
diecie ubogottuszczowej (14). W niniejszym bada-
niu positek byt przygotowany tak, aby zasymulowaé
normalng sytuacj¢. Wykorzystana karma byta komer-
cyjna migsng karma w puszce, dostepna dla kazdego
wiasciciela potencjalnego pacjenta. Wartos¢ AUC_
w obu przypadkach, tj. na czczo i po positku, byla po-
dobna (p = 0,50). Zawarto$¢ thuszczu w karmie wydaje
si¢ nie mie¢ wplywu na wyniki analizy PK. Srednia
wartos¢ T 1 okresu poOttrwania absorpcji w grupie
nakarmionej byty nieznacznie opdznione w porow-
naniu z parametrami w grupie na czczo. Warto$¢ C_
nieznacznie spadta w grupie pséw nakarmionych
(P = 0,74), jednakze te réznice migdzy grupami nie
okazaly si¢ znaczace statystycznie. Szybko$¢ wchia-
niania CX pozostala niemal bez zmian, niezaleznie,
czy psy byly na czczo, czy po karmieniu.

Duze réznice stwierdzono natomiast w profilach
PK zaréwno w analizie wewnatrz-, jak 1 migdzygru-
powej. Raport EMA/CVMP ujawnit, ze polimorfizm
jednego lub obu enzymow metabolizujacych (CYP2D6
1 CYP2C19) u psow rasy beagle moze by¢ odpowie-
dzialny za tego typu odchylenia (5). Polimorfizm
enzymu CYP moze roéwniez mie¢ wplyw na wyniki
od pséw wykorzystywanych w niniejszej pracy, co wy-
jasnia réznice pomiedzy poszczegolnymi osobnikami,
jednak czynniki, ktore wywotaty wewnatrzgrupowe
réznice w przypadku 2 pséw (w doswiadczeniu 2) s
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niejasne i do wyjasnienia tej kwestii bedzie potrzebne
przeprowadzenie dalszych badan.

W niniejszym badaniu MEC dla pséw okreslono
na 0,2 pg/mL, co potwierdza raport EMA/CVMP (5).
Symulacja podawania CX doustnie w dawce 1,95, 2,00
1 2,50 mg/kg wykazala obecno$s¢ w osoczu st¢zenia
leku na poziomie MEC w zakresie 8,3-9,4 h. Czas ten
jest jednakze krotszy niz w przypadku CX podawanego
szczurom w tagodzeniu bolu (10-14 h) (5). Réznica ta
moze wynikac¢ z r6znych metod oceny. Mozna tu takze
bra¢ pod uwage pewne rozbiezno$ci pomigdzy steze-
niem w 0soczu i rzeczywistym wplywem na poziomie
receptora (19). Ponadto, rdznice gatunkowe (pies vs.
szczur) mogg mie¢ takze wpltyw na wyniki, zatem
takie parametry, jak czas rozpoczgcia i zakonczenia
dziatania leku powinny by¢ zweryfikowane w dalszych
badaniach PK-PD.

Parametry PK cymikoksybu u pséw po podaniu
dawki precyzyjnej (2 mg/kg m.c.) i dawki przyblizonej
(1,95 ~ 2,5 mg/kg) byly podobne, niezaleznie od dawki
1 wypetienia przewodu pokarmowego (na czczo, po
nakarmieniu). Czas trwania minimalnego skuteczne-
go stezenia (MEC) okazal si¢ podobny po podaniu
wszystkich badanych stezef. Pomimo Ze zastosowano
rézne dawki, a lek podawano w obecnosci pokarmu
w przewodzie pokarmowym lub bez, nie stwierdzono
réznic w skutecznos$ci terapeutycznej badanego leku
przeciwbolowego z punktu widzenia profilu PK.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze zarowno niewiel-
kie réznice w stezeniach aplikowanych dawek, jak
1 obecnos¢ pokarmu w przewodzie pokarmowym nie
zmieniajg skutecznosci terapeutycznej badanego leku
przeciwbolowego w aspekcie jego poziomu we krwi.
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