Informacioén para los dueios de perros sobre
RIMADYL®, comprimidos (carprofeno)
Rimadyl®
Para la osteoartritis y el dolor postquirtrgico
Nombre genérico: carprofeno

Este resumen contiene informacién importante sobre Rimadyl. Debe leer esta
informacion antes de comenzar a administrar Rimadyl a su perro, y revisarla
cada vez que renueve la receta. Esta hoja se ofrece s6lo como resumen y no
sustituye las instrucciones de su veterinario. Hable con su veterinario si no
entiende alglin punto de esta informacion o si desea saber mas sobre Rimadyl.
¢Qué es Rimadyl?

Rimadyl es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) utilizado
para disminuir el dolor y la inflamacion debidos a la osteoartritis y al dolor
postquirdrgico en los perros. Rimadyl es un medicamento de venta bajo receta
para perros. Esta disponible en comprimidos y en comprimidos masticables, y
se administra a los perros por la boca.

La osteoartritis (OA) es un trastorno doloroso causado por el desgaste y la
erosion del cartilago y otras partes de las articulaciones, lo que puede dar
origen a los siguientes cambios o signos en su perro:

- cojera o renquera

. disminucion de la actividad o el ejercicio (no querer estar parado, subir
escaleras, saltar o correr, o dificultad para realizar estas actividades)

. rigidez o disminucién del movimiento de las articulaciones

Para controlar el dolor quirtrgico (p. ej., para cirugias de esterilizacion, de las
orejas o reparaciones ortopédicas) su veterinario podria administrar Rimadyl
antes del procedimiento y recomendar un tratamiento de varios dias para su
perro después de que se vaya a casa.

¢Qué resultados puedo esperar mientras mi perro esté tomando Rimadyl?
Aunque Rimadyl no es una cura para la osteoartritis, puede aliviar el dolor y la
inflamacion de la OA y mejorar la movilidad de su perro.

. La respuesta varia de perro a perro, pero puede ser muy pronunciada.

. En la mayoria de los perros, se puede advertir una mejoria en cuestion
de dias.

. Si se interrumpe el uso de Rimadyl o no se administra de la forma
indicada, su perro podria sufrir de nuevo dolor o inflamacion.

(En qué casos su perro no deberia tomar Rimadyl?
Su perro no deberia tomar Rimadyl si:

. Ha tenido una reaccién alérgica al carprofeno, el ingrediente activo de
Rimadyl.

. Ha tenido una reaccion alérgica a la aspirina o a otro AINE (por
ejemplo, etodolaco o fenilbutazona) como urticaria, inflamacion de la
cara o enrojecimiento o picazén en la piel.

Rimadyl debe administrarse solamente a los perros. No se debe
administrar Rimadyl a los gatos. Llame de inmediato a su veterinario si su gato
recibe Rimadyl. Las personas no deben tomar Rimadyl. Guarde Rimadyl y
todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios. Llame a su médico de
inmediato si usted toma Rimadyl de forma accidental.
Como administrar Rimadyl a su perro.
Se debe administrar Rimadyl de acuerdo a las instrucciones del veterinario. Su
veterinario le dira la cantidad de Rimadyl apropiada para su perro y durante
cuanto tiempo se lo debe administrar. Rimadyl se debe administrar por via oral
con o sin alimentos.
Qué le debe decir/preguntar a su veterinario antes de administrar
Rimadyl.
Hable con su veterinario sobre:

«  Los signos de OA que ha observado (por ejemplo, cojera, rigidez).

« Laimportancia del control del peso y el ejercicio para el manejo de la

*  Qué pruebas se podrian hacer antes de recetar Rimadyl.
«  Con cuanta frecuencia necesitara el perro ser examinado por el
veterinario.
«  Los riesgos y beneficios de usar Rimadyl.
Digale a su veterinario si su perro ha experimentado alguna vez alguno de los
siguientes trastornos médicos:
« Efectos secundarios causados por Rimadyl u otros AINE, como la
aspirina
*  Molestias digestivas (vomitos y/o diarrea)
« Enfermedad hepatica
«  Enfermedad renal
«  Trastornos hemorragicos (por ejemplo, enfermedad de Von Willebrand)

Informe a su veterinario sobre:

«  Cualquier otro trastorno médico o alergias que su perro tenga o haya

tenido.

*  Todos los medicamentos que usted le esté dando a su perro o haya

pensado darle, incluidos los medicamentos sin receta.
Digale a su veterinario si su perro o perra:

« Esta prefiada, lactando o si tiene pensado usar a su perro para la cria.
¢Cuadles son los posibles efectos secundarios que le podrian ocurrir a mi
perro durante el tratamiento con Rimadyl?

Rimadyl, al igual que otros medicamentos, puede causar algunos efectos
secundarios. Se han comunicado efectos secundarios graves pero poco
frecuentes en perros que tomaban AINE, incluido Rimadyl. Los efectos
secundarios graves pueden ocurrir con o sin previo aviso y en raras ocasiones
pueden causar la muerte.

Los efectos secundarios mas frecuentes asociados a los AINE se relacionan,
por lo general, con el estdmago (como Ulceras sangrantes) y con trastornos
hepaticos o renales. Vigile los siguientes efectos secundarios que pueden
indicar que su perro esta teniendo un problema con Rimadyl o que puede
tener otro trastorno médico:

«  Disminucion o aumento del apetito

*  Voémitos

«  Cambio en las heces (como diarrea o heces negras, alquitranosas o

sanguinolentas)

«  Cambio en la conducta (como disminucién o aumento del grado de

actividad, falta de coordinacion, convulsiones o agresion)

«  Color amarillento de las encias, piel o zona blanca de los ojos (ictericia)

«  Cambio en los habitos de bebida (frecuencia, cantidad ingerida)

«  Cambio en los habitos de orina (frecuencia, color u olor)

«  Cambio en la piel (enrojecimiento, costras o arafiazos)

Es importante que interrumpa el tratamiento y se ponga en contacto con su
veterinario de inmediato si piensa que su perro esta sufriendo un trastorno o
efecto secundario causado por el tratamiento con Rimadyl. Si tiene preguntas
adicionales sobre los posibles efectos secundarios, hable con su veterinario.
¢Se puede administrar Rimadyl junto con otros medicamentos?

No se debe administrar Rimadyl con otros AINE (por ejemplo, aspirina,
etodolaco) o esteroides (por ejemplo, cortisona, prednisona, dexametasona,
triamcinolona).

Informe a su veterinario sobre todos los medicamentos que le haya dado a su
perro en el pasado, y los que piense darle mientras esté tomando Rimadyl,
incluyendo los medicamentos que se pueden obtener sin receta. Su
veterinario podria desear verificar que todos los medicamentos de su perro se
puedan administrar conjuntamente.

¢Qué hago en el caso de que mi perro ingiera mas cantidad de Rimadyl
de la recetada?

Poéngase en contacto de inmediato con su veterinario si su perro ingiere mas
cantidad de Rimadyl de la recetada.

¢Qué mas deberia saber sobre Rimadyl?

Esta hoja le proporciona un resumen de informacién sobre Rimadyl. Si tiene
alguna pregunta o preocupacion sobre Rimadyl, la osteoartritis o el dolor
postquirargico, hable con su veterinario.

Al igual que sucede con todos los medicamentos recetados, se debe
administrar Rimadyl sélo al perro para el que fue recetado. Se lo debe
administrar a su perro s6lo para el trastorno para el que fue recetado.

Es importante que comente periédicamente la respuesta de su perro a
Rimadyl en las visitas de revision periddicas. Su veterinario determinara mejor
si su perro esta respondiendo de la forma prevista y si debe seguir recibiendo
Rimadyl.

Para comunicar una sospecha de reaccion adversa, llame a Pfizer Animal
Health al 1-800-366-5288.
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RIMADYL® .,
(carprofeno) O rlu .

Comprimidos y comprimidos masticables

Para uso por via oral en perros solamente

Solucion inyectable estéril 50 mg/ml
Para uso subcutaneo en perros solamente

Medicamento antiinflamatorio no esteroideo

PRECAUCION: La ley federal restringe este medicamento para su uso por o bajo la prescripcion de un veterinario licenciado.

DESCRIPCION: Rimady! (carprofeno) es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de la clase del acido propidnico que incluye al
ibuprofeno, naproxeno y ketoprofeno. El carprofeno es la designacion no patentada de un carbazol sustituido, 6-cloro-a-metil-9H-carbazol-2-
acido acético. La formula empirica es C15H12CINO, de peso molecular 273.72. La estructura quimica del carprofeno se muestra mas arriba. El
carprofeno es un compuesto blanco, cristalino, soluble en etanol y practicamente insoluble en agua a 25 °C.

Rimadyl inyectable es una solucion estéril que contiene carprofeno. Cada ml de Rimadyl inyectable contiene 50.0 mg de carprofeno, 30.0
mg de arginina, 88.5 mg de acido glicélico, 169.0 mg de lecitina, 10.0 mg de alcohol bencilico, 6.17 mg de hidroxido de sodio con hidréxido de
sodio y acido clorhidrico adicionales, segun se necesiten para ajustar el pH, y agua para inyeccion.

FARMACOLOGIA CLIiNICA: El carprofeno es un compuesto antiinflamatorio no esteroideo, no narcético, con actividad analgésica y
antipirética caracteristica aproximadamente equipotente a la indometacina en modelos en animales’.

Se cree que el mecanismo de accion del carprofeno, como el de cualquier otro AINE, esta asociado con la inhibicion de la actividad de la
ciclooxigenasa. Se han descrito dos ciclooxigenasas Unicas en mamiferos®. La ciclooxigenasa constitutiva, COX-1, sintetiza las
prostaglandinas necesarias para la funcién gastrointestinal y renal normal. La ciclooxigenasa inducible, COX-2, produce las prostaglandinas
presentes en la inflamacién. Se piensa que la inhibicién de la COX-1 esta asociada a toxicidad gastrointestinal y renal, mientras que la
inhibicién de la COX-2 proporciona una actividad antiinflamatoria. La especificidad de un AINE en particular para la COX-2 frente a la COX-1
podria variar de especie a especie3. En un estudio in vitro en el que se usaron cultivos de células de perro, el carprofeno mostré una inhibicion
selectiva de la COX-2 en comparacion con la COX-1*. No se ha demostrado la importancia clinica de estos datos. También se ha demostrado
que el carprofeno inhibe la liberacion de varias prostaglandinas en dos sistemas celulares inflamatorios: los leucocitos polimorfonucleares en
ratas (PMN) y las células sinoviales reumatoides en los seres humanos, lo que indica la inhibicion de las reacciones inflamatorias agudas
(sistema PMN) y cronicas (sistema de células sinoviales)'.

Varios estudios han demostrado que el carprofeno posee efectos moduladores en la respuesta inmunitaria humoral y celular®®. Los datos
también indican que el carprofeno inhibe la produccion del factor activador de osteoclastos (FAO), PGE1 y PGE; mediante sus efectos
inhibidores en la biosintesis de las prostaglandinas’.

De acuerdo a la comparacién con los datos obtenidos de la administracion intravenosa, el carprofeno se absorbe rapida y completamente
(mas del 90% biodisponible) cuando se administra por via oral'®. Las concentraciones maximas plasmaticas se logran en 1-3 horas tras la
administracién oral de 1, 5 y 25 mg/kg a los perros. La media de semivida terminal del carprofeno es aproximadamente 8 horas (rango 4.5-9.8
horas) tras dosis orales Unicas que varian de 1-35 mg/kg de peso. Después de una dosis Unica intravenosa de 100 mg en bolo, la media de
semivida de eliminacién fue aproximadamente de 11.7 horas en el perro. Rimadyl se fija en mas del 99% a las proteinas plasmaticas y exhibe
un volumen muy pequefio de distribucion.

La comparacién de una dosis unica de 25 mg en perros beagle tras la administraciéon oral y subcutanea demostré que la administracion
dorsoescapular subcutanea produce una menor velocidad de entrada del farmaco (reflejado por las concentraciones medias maximas
observadas), pero comparable a la absorcion total del farmaco con un intervalo de administracion de 12 horas (reflejado por el area bajo la
curva desde las 0 a las 12 horas postdosis).

El carprofeno se elimina en el perro principalmente por biotransformacion en el higado seguido por una excrecién rapida de los
metabolitos resultantes (el éster glucurénido de carprofeno y el éter glucurénido de 2 metabolitos fendlicos, 7-hidroxi carprofeno y 8-hidroxi
carprofeno) por las heces (70-80%) y por la orina (10-20%). Se ha observado cierta circulaciéon enterohepatica del medicamento.

INDICACIONES: Rimadyl esta indicado para el alivio del dolor y la inflamacién asociada a la osteoartritis, y para el control del dolor
postoperatorio asociado a cirugia de tejidos blandos y ortopédica en perros.



POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: Entregue siempre la Hoja de Informacién para el Cliente junto con la receta. La dosificacion
recomendada para administracion oral diaria es de 2 mg/Ib (4.4. mg/kg) de peso corporal. Se puede administrar la dosis total diaria en 2 mg/lb
de peso una vez al dia o dividida y administrada en 1 mg/lb (2.2. mg/kg) dos veces al dia. Para el control del dolor postoperatorio, se debe
administrar aproximadamente 2 horas antes del procedimiento. Los comprimidos de Rimadyl estan muescados y la dosis se debe calcular en
incrementos de medio comprimido. Los comprimidos se pueden partir por la mitad sobre una superficie dura, ejerciendo presion a ambos lados
de la muesca. Los comprimidos masticables de Rimadyl tienen un sabor agradable y la mayoria de los perros los toman con agrado cuando se
los da el duefio. Por lo tanto, pueden administrarse con la mano o mezclarse con la comida. Se debe prestar atencién para que el perro
consuma toda la dosis.

La dosis recomendada para la administracion subcutanea a perros es de 2 mg/lb (4.4 mg/kg) de peso corporal al dia. La dosis diaria total
puede administrarse como 2 mg/Ib de peso una vez al dia o dividida y administrada como 1 mg/Ib (2.2 mg/kg) dos veces al dia. Para el control
del dolor postoperatorio, administrar aproximadamente dos horas antes del procedimiento.

PALATABILIDAD: Se realizé un estudio controlado de palatabilidad que demostré que los comprimidos masticables de Rimadyl eran bien
aceptados y consumidos a la primera por la mayoria de los perros.

EFICACIA: La confirmacién de la eficacia de Rimadyl para el alivio del dolor y la inflamacién asociada a la osteoartritis y para el control del
dolor postoperatorio asociado a la cirugia de tejidos blandos y ortopédica se demostré en 7 estudios con ocultacién controlados por placebo,
que examinaron la eficacia antiinflamatoria y analgésica de los comprimidos de Rimadyl en diversas razas de perros.

Otros estudios de campo por separado con ocultacion, multicéntricos, controlados por placebo, confirmaron la eficacia antiinflamatoria y
analgésica de Rimadyl en comprimidos en dosis de 2 mg/lb una vez al dia o divididos y administrados a dosis de 1 mg/Ib dos veces al dia. En
estos dos estudios de campo, los perros diagnosticados con osteoartritis mostraron una mejoria general estadisticamente significativa segun
las evaluaciones de la cojera efectuadas por el veterinario y por las observaciones del duefio cuando se administré Rimadyl a las dosis de la
etiqueta.

De acuerdo a una comparacién de la concentracion sanguinea entre la administracion subcutanea y la oral, la eficacia de Rimadyl para la
osteoartritis tras la administracion subcutanea dorsoescapular y la oral deberia ser similar, aunque puede haber un pequeno retraso en el inicio
del alivio tras la inyeccion subcutanea.

Otros estudios de campo por separado con ocultacion, multicéntricos, controlados por placebo, confirmaron la eficacia de Rimadyl en
comprimidos para el control del dolor postoperatorio en dosis de 2 mg/lb una vez al dia en diversas razas de perros. En estos estudios, se
administré Rimadyl antes de la operacién a perros a los que se les realizé una ovariohisterectomia, reparacion del ligamento cruzado o cirugia
auditiva, y durante un maximo de 3 dias (tejidos blandos) o 4 dias (ortopedia) después de la operacion. En general, los perros a los que se
administré Rimadyl mostraron una mejoria estadisticamente significativa en las escalas de puntuacion del dolor comparado con los grupos
control.

ESTUDIOS DE SEGURIDAD EN ANIMALES: Estudios de laboratorio en perros sin anestesia y estudios clinicos de campo han demostrado
que Rimadyl es bien tolerado en perros tras la administracién oral.

En estudios de seguridad en animales objetivo, se administré6 Rimadyl por via oral a perros beagle sanos a dosis de 1, 3y 5 mg/lb dos
veces al dia (1, 3, y 5 veces la dosis diaria total recomendada) durante 42 dias consecutivos sin reacciones adversas significativas. La
albumina sérica de una perra que recibié 5 mg/Ilb dos veces al dia disminuyé a 2.1 g/dl tras 2 semanas de tratamiento, volvié a los valores de
pretratamiento (2.6 g/dl) después de 4 semanas de tratamiento, y fue de 2.3 g/dl al final de la evaluacién de 6 semanas. Durante el tratamiento
de 6 semanas, se observaron deposiciones negras o sanguinolentas en 1 perro (1 incidente) tratado con 1 mg/lb dos veces al dia'y en 1 perro
(2 incidentes) tratado con 3 mg/Ib dos veces al dia. Se observé enrojecimiento de la mucosa colénica en 1 macho que habia recibido 3 mg/lb
dos veces al dia.

Dos de los 8 perros que recibieron 10 mg/lb por via oral dos veces al dia (10 veces la dosis diaria total recomendada) durante 14 dias
mostraron hipoalbuminemia. La media de la concentracién de albumina en los perros que habian recibido esta dosis fue menor (2.38 g/dl) que
la de 2 grupos control con placebo (2.88 y 2.93 g/dl, respectivamente). Se observaron 3 incidentes de deposiciones negras o sanguinolentas
en 1 perro. Cinco de los 8 perros mostraron areas enrojecidas en la mucosa duodenal al examen patolégico macroscoépico. El examen
histologico de estas areas no reveld evidencia de ulceracion, pero mostré una congestiéon minima de la lamina propia en 2 de los 5 perros.

En estudios de inocuidad por separado que duraron 13 y 52 semanas, respectivamente, se administré a los perros por via oral hasta 11.4
mg/Ib/dia (5.7 veces la dosis diaria total recomendada de 2 mg/Ib) de carprofeno. En ambos estudios, el medicamento fue bien tolerado
clinicamente por todos los animales. No se observaron cambios macroscoépicos ni histolégicos en ninguno de los animales tratados. En ambos
estudios, los perros que recibieron las dosis mas altas tuvieron un aumento promedio mayor de L-alaninoaminotransferasa sérica (ALT) de
aproximadamente 20 Ul.

En el estudio de 52 semanas, ocurrieron cambios dermatolégicos leves en perros en cada uno de los grupos de tratamiento, pero no en
los perros de control. Se describieron los cambios como ligero enrojecimiento o erupcién cutanea, y fueron diagnosticados como dermatitis no
especifica. Existe la posibilidad de que estas lesiones leves estuvieran relacionadas con el tratamiento, pero no se observé una relacion con la
dosis.



Se llevaron a cabo estudios clinicos de campo con 549 perros de diferentes razas a la dosis oral recomendada durante 14 dias (se
incluyé a 297 perros en un estudio de evaluacién de 1 mg/lb dos veces al dia y 252 perros en un estudio separado de evaluacion de 2 mg/lb
una vez al dia). En ambos estudios, el medicamento fue clinicamente bien tolerado, y la incidencia de reacciones adversas clinicas para los
animales tratados con Rimadyl no fue mayor que la de los animales tratados con el placebo (el placebo contenia ingredientes inactivos
presentes en Rimadyl). Para los animales que recibieron 1 mg/lb dos veces al dia, la media de las concentraciones séricas de ALT
postratamiento fueron 11 Ul mayores y 9 Ul menores que las concentraciones pretratamiento de los perros que recibieron Rimadyl y el
placebo, respectivamente. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Para los animales que recibieron 2 mg/lb una vez al dia, la
media de las concentraciones séricas de ALT postratamiento fueron 4.5 Ul mayores y 0.9 Ul menores que las concentraciones pretratamiento
de los perros que recibieron Rimadyl y el placebo, respectivamente. En el segundo estudio, 3 perros tratados con Rimadyl presentaron un
aumento triple o mayor de (ALT) y/o (AST) durante el curso del tratamiento. Un perro tratado con placebo tuvo un aumento de mas del doble
de la ALT. Ninguno de estos animales mostré signos clinicos asociados a los cambios en las cifras de laboratorio. No se consideraron los
cambios en las cifras de laboratorio clinico (hematologia y bioquimica clinica) clinicamente significativos. El curso de tratamiento de 1 mg/lb
dos veces al dia se repitié segun las necesidades a intervalos de 2 semanas en 244 perros, en algunos hasta por 5 afos.

Se realizaron estudios clinicos de campo en 297 perros de diferentes razas que se iban a someter a cirugia ortopédica o de tejidos
blandos. Se administré a los perros 2 mg/lb de Rimadyl dos horas antes de la cirugia y, a continuacion, diariamente, segun la necesidad,
durante 2 dias (cirugia de tejidos blandos) o 3 dias (cirugia ortopédica). Rimadyl fue bien tolerado cuando se us6 conjuntamente con una
variedad de medicamentos relacionados con anestésicos. El tipo y la gravedad de las observaciones anémalas de salud observadas a
aproximadamente la misma frecuencia en los animales tratados con Rimadyl y con el placebo, fue aproximadamente igual e inferior en numero
(véase Reacciones adversas). La observacion anomala de salud mas frecuente fue el vomito y se observé a aproximadamente la misma
frecuencia en los animales tratados con Rimadyl y con el placebo. No hubo cambios clinicamente significativos en los indices
clinicopatolégicos de la funcién hematopoyética, renal, hepatica y de coagulacion. La media de las concentraciones séricas de ALT
postratamiento fue de 7.3 Ul'y 2.5 Ul menos que la de las concentraciones pretratamiento para los perros que recibieron Rimadyl y el placebo,
respectivamente. La media de las concentraciones de AST postratamiento fue de 3.1 Ul menos para los perros que recibieron Rimadyl y de
0.2 Ul mas para los perros que recibieron placebo.

Se realizaron estudios clinicos de campo sobre el uso de Rimadyl inyectable en 331 perros que se iban a someter a cirugia ortopédica o
de tejidos blandos. Se administré a los perros 2 mg/lb de Rimadyl por via subcutanea dos horas antes de la cirugia y, a continuacion,
diariamente, segun la necesidad, durante 2 dias (cirugia de tejidos blandos) o 3 dias (cirugia ortopédica). Rimadyl fue bien tolerado cuando se
uso conjuntamente con una variedad de medicamentos relacionados con anestésicos. El tipo y la gravedad de las observaciones anémalas de
salud observadas a aproximadamente la misma frecuencia en los animales tratados con Rimadyl y con el placebo, fueron aproximadamente
iguales y pocos (véase Reacciones adversas). La observacion andmala de salud mas frecuente fue el vémito y se observé a aproximadamente
la misma frecuencia en los animales tratados con Rimadyl y con el placebo. No hubo cambios clinicamente significativos en los indices
clinicopatolégicos de la funcién hematopoyética, renal, hepatica y de coagulacion. La media de las concentraciones séricas de ALT
postratamiento fue de 8.4 Ul'y 7.0 Ul menos que la de las concentraciones pretratamiento para los perros que recibieron Rimadyl y el placebo,
respectivamente. La media de las concentraciones de AST postratamiento fue de 1.5 Ul y de 0.7 Ul mas para los perros que recibieron
Rimadyl y el placebo, respectivamente.

CONTRAINDICACIONES: No se debe usar Rimadyl en perros que hayan mostrado una hipersensibilidad previa al carprofeno.

PRECAUCIONES: Como clase, los AINE inhibidores de la ciclooxigenasa podrian asociarse con toxicidad gastrointestinal y renal. Es posible
que los efectos se deban a una disminucién en la produccion de prostaglandinas y a la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa que es
responsable de la formacién de prostaglandinas a partir del acido araquidénico”'”. Cuando los AINE inhiben las prostaglandinas que causan
inflamacion, también podrian inhibir estas prostaglandinas que mantienen la funcién homeostatica normal. Estos efectos contra las
prostaglandinas podrian dar lugar a una enfermedad clinicamente significativa en los pacientes con enfermedades subyacentes o
preexistentes que no habian sido previamente diagnosticados debido a la ausencia de signos clinicos evidentes. Los pacientes con
enfermedad renal subyacente, por ejemplo, podrian experimentar una exacerbacién o descompensacion de su enfermedad renal durante el
tratamiento con AINE'""*. Se debera considerar el uso de liquidos parenterales durante la cirugia para reducir el posible riesgo de
complicaciones renales cuando se usen AINE perioperatoriamente.

El carprofeno es un AINE y, como sucede con otros de la misma clase, su uso puede causar reacciones adversas. Los efectos mas
frecuentemente comunicados han sido signos gastrointestinales. También se han comunicado sospechas de eventos relacionados con efectos
renales, hematolégicos, neuroldgicos, dermatologicos y hepaticos. Los pacientes con mas riesgo de toxicidad renal son aquellos animales
deshidratados, con tratamiento diurético concomitante, o aquellos con disfuncién renal, cardiovascular y/o hepatica. La administracion
concurrente de medicamentos potencialmente nefrotoxicos debe considerarse con precaucion y con una vigilancia apropiada. Puesto que
muchos de los AINE poseen el potencial para inducir ulceracion gastrointestinal, el uso concomitante de Rimadyl con otros medicamentos
antiinflamatorios, como los corticoesteroides y los AINE, debe evitarse o vigilarse estrechamente. Las reacciones adversas asociadas a la
sensibilidad al medicamento varian de acuerdo a cada paciente. No se asocio el tratamiento con Rimadyl a toxicidad renal ni a ulceraciéon
gastrointestinal en estudios de seguridad bien controlados de hasta 10 veces la dosis en los perros.

Rimadyl no esta recomendado para su uso en perros con trastornos hemorragicos (p. €j., la enfermedad de Von Willebrand), puesto que
no se ha establecido la inocuidad en perros con estos trastornos. No se ha establecido la seguridad del uso de Rimadyl en animales de menos
de 6 semanas, perras prefiadas, perros usados para cria o perras lactantes. No se ha establecido la seguridad para la administracion 1V o IM.



No se han llevado a cabo estudios para determinar la actividad de Rimadyl cuando se administra concomitantemente con otros medicamentos
que se fijan a las proteinas o se metabolizan de forma similar. La compatibilidad del medicamento debe vigilarse estrechamente en pacientes
que requieran un tratamiento adicional. Dichos medicamentos usados frecuentemente comprenden los medicamentos cardiacos,
anticonvulsivos y conductuales. Se ha sugerido que el tratamiento con carprofeno podria reducir la concentracién del anestésico en inhalacion
que se necesite'®. Se sugiere usar diferentes sitios para inyecciones adicionales. Si se necesitan analgésicos adicionales después de la
administracion de la dosis total diaria de Rimadyl, se debe considerar una analgesia alternativa. No se recomienda el uso de otro AINE.

Debido al sabor agradable de Rimadyl en comprimidos masticables, debe guardarse en un lugar seguro lejos del alcance de los perros.
Podrian ocurrir reacciones adversas graves si se ingiere una gran cantidad de comprimidos. Si sospecha que su perro a consumido Rimadyl
en comprimidos masticables en una dosis superior a la indicada, llame a su veterinario para obtener ayuda inmediata y notifique a Pfizer
Animal Health (1-800-366-5288).

INFORMACION PARA LOS DUENOS DE PERROS: Rimadyl, al igual que otros medicamentos de su clase, no carece de reacciones
adversas. Se debe informar a los duefios sobre las posibles reacciones adversas y los signos clinicos asociados a la intolerancia al
medicamento. Las reacciones adversas podrian incluir la disminucién del apetito, vémitos, diarrea, deposiciones oscuras o alquitranosas,
aumento de la ingesta de agua, aumento de la miccion, encias palidas debido a la anemia, color amarillento de las encias, la piel o la zona
blanca de los ojos debido a la ictericia, letargo, falta de coordinacién, convulsiones o cambios en la conducta.

Pueden ocurrir reacciones adversas graves asociadas a esta clase de medicamentos sin aviso previo y, en raras ocasiones,
pueden causar la muerte (véase Reacciones adversas). Se debe aconsejar a los dueiios que interrumpan el tratamiento con Rimadyl
y se pongan en contacto de inmediato con su veterinario si observan signos de intolerancia.

La gran mayoria de los pacientes con reacciones adversas relacionadas con el medicamento se recuperan cuando se reconocen los
signos, se retira el medicamento y se inicia la atencion veterinaria, de estar indicado. Se debe aconsejar a los duefios sobre la importancia de
las visitas periddicas de seguimiento para todos los perros a los que se administra cualquier AINE.

ADVERTENCIAS: Manténgase fuera del alcance de los nifios. No esta indicado para su uso en seres humanos. Consulte con un médico en
caso de ingesta accidental por un ser humano. Indicado para uso en perros solamente. No se debe usar en gatos.

Todos los perros deben pasar por un examen fisico y una revision de sus antecedentes antes de la iniciacion del tratamiento con AINES.
Se deben considerar las pruebas apropiadas de laboratorio para establecer los datos iniciales hematolégicos y de bioquimica séricay,
periddicamente, durante la administracion de cualquier AINE. Se debe aconsejar a los dueiios que observen los signos de posible
toxicidad (véase Informacion para los dueiios de perros y Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS: Durante los estudios experimentales para la formulacién en comprimidos con una administracion dos veces al dia
de 1 mg/lb, no se comunicaron reacciones adversas clinicamente significativas. Se observaron algunos signos clinicos durante los estudios de
campo (n=297) que fueron similares para los perros tratados con carprofeno y placebo. Se observé una incidencia de las siguientes reacciones
adversas: vomitos (4%), diarrea (4%), cambios en el apetito (3%), letargo (1.4%), cambios en la conducta (1%), y estrefiimiento (0.3%). El
excipiente del producto sirvié como control.

No se notificaron eventos adversos graves durante los estudios clinicos de campo con la administracién una vez al dia de 2 mg/Ib. Se
comunicaron las siguientes categorias de observaciones andémalas de salud. El excipiente del producto sirvi6 como control.

Porcentaje de perros con observaciones anémalas de salud notificadas en estudio de campo (2 mg/lb una vez al dia)

Observacion Rimadyl (n=129) Placebo (n=132)
Inapetencia 1.6 15
Vomitos 3.1 3.8
Diarrea/deposiciones blandas 3.1 4.5
Cambios en la conducta 0.8 0.8
Dermatitis 0.8 0.8
PU/PD 0.8 —
Aumento de la SAP 7.8 8.3
Aumento de la ALT 5.4 4.5
Aumento de la ASP 2.3 0.8
Aumento del BUN 3.1 15
Bilirrubinuria 16.3 121

Cetonuria 14.7 9.1




Los parametros de patologia clinica listados representan informes de aumentos a partir de las concentraciones previas al tratamiento; se
necesita un juicio médico para determinar su relevancia clinica.

Durante los estudios experimentales del dolor quirirgico para la formulacion de los comprimidos, no se comunicaron reacciones adversas
clinicamente significativas. El excipiente del producto sirvi6 como control.

Porcentaje de perros con observaciones anémalas de salud notificadas en estudio de campo de dolor quirtirgico con
comprimidos (2 mg/lb una vez al dia)

Observacion*® Rimadyl (n=148) Placebo (n=149)
Voémitos 10.1 13.4
Diarrea/deposiciones blandas 6.1 6.0
Enfermedad ocular 2.7 0
Inapetencia 14 0
Dermatitis/lesiéon dérmica 2.0 1.3
Disrritmia 0.7 0
Apnea 14 0
Enfermedad bucal/periodontal 1.4 0
Pirexia 0.7 1.3
Enfermedad de las vias urinarias 14 1.3
Drenaje de heridas 14 0

*Un mismo perro podria haber experimentado mas de un episodio o evento.

Durante los estudios experimentales para la formulacion en comprimidos masticables, se observaron signos gastrointestinales en algunos
perros. Estos signos incluyeron vomitos y heces blandas

No se comunicaron eventos adversos graves durante los estudios clinicos de campo para la formulacion inyectable. Se notificaron las
siguientes categorias de observaciones andmalas de salud. El excipiente del producto sirvié como control.

Porcentaje de perros con observaciones anémalas de salud notificadas en estudio de campo clinico con inyeccion

Observacion*® Rimadyl (n=168) Placebo (n=163)
Voémitos 10.1 9.2
Diarrea/deposiciones blandas 24 3.7
Dermatitis 0.6 1.2
Disrritmia 0.6 0.6
Inflamacion 0 1.2
Dehiscencia 1.2 0
Aumento de WBC 13.7 6.7

*Un mismo perro podria haber experimentado mas de un episodio o evento.

Experiencia posterior a la aprobacion:

Aunque no todas las reacciones adversas se comunican, las siguientes reacciones adversas estan basadas en informes voluntarios
posteriores a la aprobacion. Las categorias de reacciones adversas estan listadas en orden decreciente de frecuencia por aparato o sistema
corporal.

Gastrointestinal: Véomitos, diarrea, estrefiimiento, inapetencia, melena, hematemesis, ulceracion gastrointestinal, hemorragia gastrointestinal,
pancreatitis.

Hepatico: Inapetencia, vomitos, ictericia, toxicidad hepatica aguda, elevacioén de las enzimas hepaticas, prueba(s) anémalas de la funcion
hepaética, hiperbilirrubinemia, bilirrubinuria, hipoalbuminemia. Aproximadamente una cuarta parte de los informes de afecciones hepéticas se
dieron en los labradores retrievers.

Neurologico: Ataxia, paresia, paralisis, convulsiones, signos vestibulares, desorientacion.

Urinario: Hematuria, poliuria, polidipsia, incontinencia urinaria, infeccion de las vias urinarias, azotemia, insuficiencia renal aguda, anomalias
tubulares incluida la necrosis tubular aguda, acidosis tubular renal, glucosuria.

Conductual: Sedacioén, letargo, hiperactividad, agitacién, agresividad.



Hematoldgico: Anemia hemolitica mediada por el sistema inmunitario, trombocitopenia mediada por el sistema inmunitario, anemia por pérdida
de sangre, epistaxis.

Dermatolégico: Prurito, aumento de la descamacién, alopecia, dermatitis himeda piotraumatica (areas calientes), paniculitis/vasculitis
necrotizante, equimosis ventral.

Inmunitario o hipersensibilidad: hinchazén facial, urticaria, eritema.

En raras ocasiones, se ha asociado la muerte con alguna de las reacciones adversas anteriormente listadas.

Para comunicar una sospecha de reaccién adversa, llame al 1-800-366-5288.

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura ambiente controlada de 15-30 °C (59-86 °F). Almacenar la solucion inyectable bajo
refrigeracion de 2°-8 °C (36°—46 °F). Una vez abierto, el producto puede guardarse a 25 °C (77 °F) por 28 dias.

PRESENTACION: Los comprimidos y los comprimidos masticables de Rimady! estan muescados y contienen 25 mg, 75 mg, o 100 mg de
carprofeno por comprimido. Los diferentes tamafios de comprimidos se envasan en frascos que contienen 30, 60 6 180 comprimidos, o
envases blister que contienen 4 comprimidos. Los diferentes tamafios de comprimidos masticables se envasan en frascos que contienen 7, 30,
60 6 180 comprimidos. Rimadyl inyectable se presenta en ampollas multidosis estériles de vidrio color ambar de 20 ml.
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NADA 141-053, NADA 141-111, NADA 141-199 aprobados por la FDA.

Solucién inyectable fabricada por: Vericore Limited, Dundee, Reino Unido

Distribuido por:

Animal Health TOMESE ® SIGALAS INSTRUCCIONES
Exton, PA19341, EEUU. g TiEMPO DE LAETIQUETA

Div. de Pfizer Inc

NY, NY 10017

Diciembre de 2004
Impreso en EE.UU.



