RIMADYL-

USO VETERINARIO

Descricao: 0 Rimadyl® possui como ingrediente ativo o carprofeno que é um
agente antiinflamatério ndo esterdide da classe do acido propidnico, que inclui
ibuprofen, naproxen e ketoprofen. 0 nome quimico do Rimadyl®, um substituto do
carbazole, é (+) -6-cloro-alfa-metilcarbazole-2-acido acético e sua formula
estrutural é:
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Farmacologia Clinica: O carprofeno é um agente antiinflamatério com
caracteristicas analgésicas e atividade antipirética. Semelhantemente a outros
antiinflamatorios nao esteréides, o modo exato de agcdo do carprofeno nao foi
estabelecido; entretanto, a inibicdo da sintese de prostaglandina explica pelo
menos parte do seu mecanismo de agdo. O carprofeno é uminibidor moderadamente
potente da fosfolipase A2 e um inibidor reversivel da ciclo-oxigenase (COX). Em
cultura in vitro de células de origem canina, o carprofeno mostrou seletividade 129
vezes maior para COX-2, a forma induzivel da enzima, acima do normal em tecido
machucado e inflamado, comparada com sua inibicdo de COX-1, a isozima que esta
envolvida em uma fung@o gastrica normal. Em ratos, o carprofeno mostrou ser um
bloqueador muito mais fraco de &cido araquiddonico, do que a indometacina, em
diarréia induzida. Este efeito do carprofeno na sintese da prostaglandina no trato
gastrointestinal pode explicar sua atividade ulcerogénica relativamente baixa,
comparada a outras drogas de sua classe. O carprofeno tem mostrado inibir a
liberacdo de vérias prostaglandinas em dois sistemas inflamatérios de células:
leucdcitos polimorfonucleares de rato (PMN) e células sinoviais reumatdides
humanas. Diversos estudos demonstraram que o carprofeno tem efeitos
moduladores nas respostas imunes celular e humoral. Dados também indicam que
o carprofeno inibe a produgdo do fator ativante de osteoclasto (OAF), PGE; e PGE,,
através dos seus efeitos inibitorios da biossintese de prostaglandinas. Com base na
comparagdo de dados obtidos através de administragdo intravenosa, o carprofeno
é rapidamente e quase completamente absorvido (mais do que 90% biodisponivel)
quando administrado oralmente. Os picos de concentracdes no plasma sanguineo
foram alcangados em 1 — 3 horas apds a administrag&o oral de 1, 5 e 25 mg/kg em
caes. A média da meia vida terminal do carprofeno é de aproximadamente 8 horas,
apos administracao de dose oral nica, variando de 1 a 35 mg/kg de peso corporal.
Apds administragdo de dose (nica intravenosa de 100 mg/kg, a média da meia vida
de eliminagdo foi de aproximadamente 11,7 horas no cdo. Rimadyl® é mais do que
99% ligado a proteina no plasma e exibe um volume muito pequeno de distribuigao.
0 carprofeno é eliminado no cé&o inicialmente por biotransformagédo no figado,
seguido por rapida excregdo dos metabdlitos resultantes (o éster glucoronida de
carprofeno e o éter glucoronida de 2 metabdlitos fendlicos, 7-hidroxi carprofeno e
8-hidroxi-carprofeno) nas fezes (70%) e urina (10 - 20%). Foi observada alguma
circulacao entero-hepética da droga.
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Cada 100 g contém:

Carprofeno 1397¢
EXCIPIBNTE [.S.P. cvvueverererresisressssess s ssesse sttt ssess st st ssss s sss s ssnssanes 100,00 g

INDICAGOES: Rimadyl® é indicado para o alivio de dor e inflamagdo em cées.
Rimadyl® mostrou ser clinicamente eficaz para o alivio de sinais associados com
osteoartrite e para o controle da dor associada a cirurgias ortopédicas e de tecidos
moles, em cées.

DOSAGEM E VIA DE ADMINISTRACAO:

A dosagem recomendada para administracdo oral em cdes é de 4,4 mg de
carprofeno por kg de peso corporal, em dose Unica diéria, ou na dosagem de 2,2 mg
de carprofeno por kg de peso corporal, duas vezes ao dia, durante 14 dias ou em
tratamento de longa duracéo, a critério do médico veterinario. Para o controle da
dor associada a cirurgia, administrar 2 horas antes. A dosagem deve ser calculada
e ajustada com aumento de meio comprimido.

TABELA DE DOSAGENS APROXIMADAS PARA RIMADYL®
Peso do céo 25 mg 75 mg

7kg V2
12 kg 1
21kg V2
25 kg )
37kg 1
50 kg 1
>50 kg FORNECER UMA COMBINACAO APROPRIADA

Obs.: Dose duas vezes ao dia.

SEGURANCA:

Estudos laboratoriais e testes clinicos de campo demonstraram que Rimadyl® é
bem tolerado em cé@es ap6s administracdo oral. Em estudos de seguranca,
Rimadyl® foi administrado em cées 1, 3 e 5 vezes a dosagem recomendada por
42 dias consecutivos sem reacdo adversa significativa. A albumina do soro da
nica fémea, recebendo 5 vezes a dosagem recomendada, diminuiu para 2,1 g/dL
apos 2 semanas de tratamento, retornando ao valor de pré-tratamento (2,6 g/dL)
apos 4 semanas e chegou a 2,3 g/dL no final das 6 semanas de avaliagdo. Durante
as 6 semanas de periodo de tratamento, fezes pretas ou sanguinolentas foram
observadas em um céo tratado com a dosagem recomendada e num céo tratado
com 3 vezes a dosagem recomendada. Vermelhiddo da mucosa do coélon foi
observada em um macho que recebeu 3 vezes a dosagem recomendada. Dois de
8 cdes recebendo 10 vezes a dosagem recomendada (22 mg/kg duas vezes
diariamente) durante 14 dias exibiram hipoalbuminemia. O nivel médio de albumina
nos cédes recebendo esta dosagem foi menor (2,38 g/dL) do que cada um dos
2 grupos placebo controle (2,88 e 2,93 g/dL respectivamente). Foram observadas
incidéncias de fezes pretas ou sanguinolentas em um c&o. Cinco de 8 cdes exibiram
areas avermelhadas da mucosa duodenal em exame patolégico macroscopico.
Exame histolégico destas areas ndo revelou evidéncia de ulceracdo, apenas
mostrou ligeira congestao em 2 de 5 cdes. Em outros dois estudos de seguranca,
que duraram 13 e 52 semanas, respectivamente, foram administrados até
25,1 mg/kg/dia (5,7 vezes a dosagem diéria total recomendada) de carprofeno. Em
ambos os estudos, a droga foi bem tolerada clinicamente por todos os animais.
Nenhuma mudanga histolégica ou macroscopica foi vista em quaisquer dos
animais tratados. Em ambos os estudos, os cades que receberam as mais altas
dosagens tiveram aumentos médios no soro de L-alanine aminotransferase (ALT)
de aproximadamente 20 Ul. No estudo de 52 semanas, ocorreram mudancgas
dermatoldgicas minimas em caes de cada um dos grupos de tratamento, mas nao
no controle. As mudancas foram descritas como ligeira vermelhid@o ou erupcdes
da pele e foram diagnosticadas como dermatite ndao especifica. Existe a
possibilidade de que estas lesdes moderadas fossem relacionadas ao tratamento,
mas nada foi observado com relagdo a dosagem. Estudos clinicos de campo foram
realizados com 297 caes de diferentes racas, na dosagem recomendada, por
14 dias. A droga foi clinicamente bem tolerada e a incidéncia de reacdes clinicas
adversas nos animais tratados com Rimadyl® ndo foi maior do que nos animais
tratados com placebo (o placebo continha os ingredientes inativos encontrados em
Rimadyl®). Os valores médios de ALT no soro pds-tratamento foram 11 Ul maiores
e 9 Ul menores do que os valores de pré-tratamento para caes recebendo
Rimadyl® e placebo, respectivamente. As diferencas ndo foram estatisticamente
significativas. Mudangas em valores laboratoriais clinicos (hematologia e quimica
clinica) ndao foram consideradas clinicamente significativas, nem relatadas como
reacdes adversas. O periodo recomendado de tratamento de 2 semanas de

100 mg

duracdo foi repetido tantas vezes quanto necessario em 244 caes, alguns por até
5 anos. Estudos clinicos de campo foram realizados com 297 caes de diferentes
racas que sofreram cirurgia ortopédica ou de tecido mole (ovéario-histerectomia,
corregdo cirirgica de lesdo do ligamento cruzado e cirurgia auricular). Os cées
receberam 4,4 mg/kg de Rimadyl® duas horas antes da cirurgia e, como tratamento
p6s operatorio, administrou-se 4,4 mg/kg uma vez ao dia, no maximo por 3 dias em
cirurgia de tecido mole e por 4 dias em cirurgia ortopédica. Rimadyl® foi bem
tolerado quando usado em combinagdo com uma grande variedade de medicagdes
associadas com anestesia. Observagdes de saide anormal dos animais tratados
com Rimadyl® — e com placebo, foram aproximadamente iguais e em pequeno
namero, sendo a mais frequente o vomito, registrado aproximadamente na mesma
frequéncia em ambos os grupos de tratamento. Os indices clinico-patolégicos
(hematopoético, renal, hepético e de coagulagdo) ndo foram afetados pelo
Rimadyl®.

CONTRA-INDICACOES:
Rimadyl® nao deve ser usado em caes exibindo hipersensibilidade anterior ao
carprofeno.

CUIDADOS:

As drogas antiinflamatdrias nao esteroides (AINEs) inibitorias da ciclo-oxigenase
podem ser associadas com toxicidade gastrointestinal e renal. AINEs reduzem a
produgdo de prostaglandina e inibem a ciclo-oxigenase (enzima que leva a
formagdo de prostaglandinas a partir do acido araquiddnico). Enquanto os AINEs
inibem as prostaglandinas que promovem a inflamagao, eles também podem inibir
as prostaglandinas que mantém a funcdo normal do organismo. Estas reacdes
adversas anti-prostaglandina podem resultar em doenca clinicamente significativa
em pacientes com doenca subjacente ou pré-existente, mais frequentemente do
que em pacientes sadios. O tratamento com AINEs pode, entretanto, revelar a
presenca de doenca que nao foi previamente diagnosticada devido a auséncia de
sinais clinicos. Pacientes com doenca renal subjacente, por exemplo, podem
apresentar exacerbacdo ou descompensagdo de sua patologia durante o
tratamento com AINEs. O carprofeno é um AINEs e, como outras drogas da classe,
podem ocorrer efeitos adversos com o seu uso. Os efeitos mais frequentes
relatados tém sido sinais gastrointestinais moderados. Também tém sido relatados
eventos adversos envolvendo suspeita de efeitos renal, hematolégico, neurolégico,
dermatoldgico e hepético. Pacientes correndo grande risco de toxicidade renal sdo
aqueles sob tratamento diurético concomitante ou aqueles com disfuncéo renal,
cardiovascular e/ou hepatica. Desde que muitos AINEs possuem potencial para
induzir ulceracdo gastrointestinal, o uso concomitante de Rimadyl® com outras
drogas antiinflamatdrias, como corticosterdides e/ou outros AINEs, deve ser
evitado ou monitorado cuidadosamente. Embora a classe terapéutica tenha sido
associada com toxicidade renal e ulceragdo gastrointestinal, o tratamento com
Rimadyl® nao produziu estes efeitos, em estudos de seguranca controlados de até
10 vezes a dosagem recomendada em cdes. Antes da administragao de Rimadyl®
ou outros AINEs a alguns pacientes, como em caes geriatricos, deve ser realizado
um exame fisico e devem ser realizados testes laboratoriais para estabelecer
dados hematolégicos e uma linha de base bioquimica do soro antes do tratamento
com a droga. 0 monitoramento periédico pode ser apropriado em certos pacientes.
Caes recebendo Rimadyl® devem ser observados quanto a sinais de intolerancia a
droga, tais como inapeténcia, vomito, diarréia, melena, polidria/polidipsia, anemia,
ictericia, letargia, ataxia, tremores ou mudancas de comportamento. A
suscetibilidade a droga associada com efeitos adversos varia de acordo com a
individualidade do paciente. O reconhecimento de possiveis sinais clinicos
relacionados a droga seguido por suspensao do tratamento e tratamento de apoio
apropriado melhoraré a recuperacao do paciente. Os efeitos adversos desta classe
de drogas, em situacgdes raras, podem resultar em hospitalizagdo ou até mesmo em
consequéncias fatais. Nao foi estabelecido o uso seguro de Rimadyl® em cadelas
prenhes, animais usados com a finalidade de cruzamento ou em cadelas em
lactacd@o. Nao foram realizados estudos para determinar a atividade de Rimadyl®
quando administrado concomitantemente com outras drogas que se ligam as
proteinas. A compatibilidade da droga deve ser monitorada com cuidado em
pacientes exigindo tratamento adicional. Rimadyl® n&o é recomendado para uso
em cdes com desordens hemorragicas (por exemplo, Doenga de Von Willebrand),
uma vez que ndo foi estabelecida a seguranca em caes com estas desordens.

PRECAUCOES:

- Mantenha fora do alcance de criancas;

- N&o usar em gatos;

- Nao usar em humanos, consultar um médico em caso de ingestdo acidental.

REACOES ADVERSAS:

Durante estudos controlados, nenhuma reagdo adversa clinicamente significativa
foi relatada. Alguns sinais clinicos observados durante os estudos de campo foram
similares em céaes tratados com placebo (controle) e carprofeno. Incidéncias de
vomito (4%), diarréia (4%), mudancas no apetite (3%), letargia (1,4%), mudangas de
comportamento (1%) e constipacao (0,3%) foram observados em ambos os grupos.
Segue uma listagem de possiveis reacdes adversas baseada nos relatérios de
campo nos Estados Unidos. Os eventos mais frequentemente relatados foram sinais
grastointestinais moderados. Também foram relatadas suspeitas de efeito renal,
hematolégico, neurolégico e dermatoldgico. Relatérios de campo frequentemente
podem nao fornecer informacdes suficientes para estabelecer a causa dos sinais
observados. Estas observacdes, embora raras (incidéncia menor que 0,2%), séo
listadas como informacdo de alerta para os médicos veterinarios.
Gastrointestinal: vomito, diarréia, inapeténcia, melena, hematémese, ulceragéo
gastrointestinal, ictericia, toxicidade hepética aguda, elevag@o de enzima hepatica,
teste de funcdo hepéatica anormal, hiperbilirubinemia, hiperbilirubindria,
hipoalbuminemia. Aproximadamente um tergo das observacdes hepéticas foi em
caes labrador.

Comportamento: Sedacéao, letargia, hiperatividade, inquietacao.

Renal: Hematuria, polidria, polidipsia, incontinéncia urinaria, infeccdo do trato
urinario, azotemia, insuficiéncia renal aguda, anormalidades tubulares incluindo
necrose tubular aguda, acidose renal, glicos(ria.

Neuroldgica: Ataxia, paresia, paralisia, tremores, sinais vestibulares, agressividade.
Hematolégica: anemia hemolitica imuno mediada, trombocitopenia imuno mediada,
anemia por perda sanguinea.

Dermatolégica: Prurido, aumento da descamacdo da pele, alopecia, dermatite
piotraumética (mida, paniculite necrozante/vasculite, equimose ventral.

Alérgica: Edema facial, urticéaria, eritema.

ARMAZENAGEM: Deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura
ambiente (15°C a 30°C) e protegido da luz solar. Manter fora do alcance de criangas
e animais domésticos.

VENDA SOB PRESCRIGAO E ORIENTAGAO DO MEDICO VETERINARIO.
PRODUTO IMPORTADO



