SINDOLOR®

DIPIRONA SODICA e CLORIDRATO DE TRAMADOL

USO VETERINARIO
Analgésico de uso oral para cdes

Férmula
SINDOLOR®250/20 mg
Cada comprimido de 375 mg contém:

DiPIFONA SOTICAI ... 250 mg
Cloridrato de trAMAAOL ........ ..o 20 mg
EXCIDIENTES G510 ittt 375 mg

SINDOLOR®750/60 mg

Cada comprimido de 1125 mg contém:
Dipirona sédica..........
Cloridrato de tramadol

EXCIDIENTES G150 ittt 1125 MG p—
—
Informagdes técnicas —

SINDOLOR®é um produto que contém a associagdo de dois farmacos (dipirona sédica e cloridrato de tramadol) que s
atuam sinergicamente para proporcionar analgesia. O tramadol € um analgésico de agdo central mista, por atudr p—
como agonista do receptor opioide do tipo p (mu) e inibir a recaptagdo de noradrenalina e serotonina nas vias inibité-
rias descendentes da dor. O tramadol necessita de ativagdo metabdlica, realizada pelas enzimas hepdticas do citocro-
mo P450 (CYP2D15). O O-desmetiltramadol (M1), relatado como o principal metabdlito ativo do tramadol, € 200 vezes
mais potente no receptor opioide do tipo p (Mu) do que o proéprio tramadol. O M1(+) interage com receptores opioides,
enquanto o MI(-) interage com receptores adrenérgicos, de modo a promover o efeito analgésico. A absor¢do do
tramadol pelos cdes, apds administragdo por via oral (VO), é bastante rdpida, o que resulta em tempo de concentragdo
plasmatica méxima (Tmax) médio de 1 hora para o tramadol e o M1. O tramadol é eliminado principalmente pela via
hepdtica e parcialmente pela via renal (30% da dose), porém a principal via de eliminagdo dos seus metabdlitos é a
urina (90%), e uma pequena quantidade sofre eliminagdo biliar e fecal (10%).

A dipirona é classificada como analgésico ndo opioide e antipirético, amplamente conhecida pela efetiva agdéo analgé-
sica no tratamento da dor aguda em animais. Além disso, por ser um derivado da pirazolona, é classificada como
anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE). Embora seja classificada como AINE, a dipirona apresenta discreta atividade
anti-inflamatéria e baixo potencial para causar nefrotoxicidade, ulceragdo gastrointestinal e alteragées hematologi-
cas. A dipirona atua no sistema nervoso periférico (SNP) e no sistema nervoso central (SNC), em diferentes niveis do
processamento da informagdo dolorosa. Sabe-se que a dipirona realiza a inibigdo reversivel no ciclo das enzimas

a do tipo 1 (COX-1). A dipirona consiste em um pré-fdrmaco e é rapidamente hidrolisada em um metabdlito principal, a
4-metil-amino-antipirina (MAA), responsavel pelo efeito terapéutico no cdo. A MAA é cerca de 50 vezes mais efetiva
como inibidor da enzima COX-3 do que a dipirona. Em cdes, a biodisponibilidade oral da dipirona é de aproximada-
mente 95%, enquanto se verifica que, no sangue, cerca de 58% se ligam ds proteinas plasmdticas. A dipirona propor-
ciona analgesia apos aproximadamente 15 minutos da administragdo. A meia-vida plasmdtica da dipirona em cdes é
de aproximadamente de 0,5 a 0,6 hora. A biotransformagédo ocorre no figado, com duragdo entre 4 a 7 horas, e 70%
sdo excretados na urina 24 horas apoés a administragdo. No caso do metabdlito ativo MAA, a meia-vida relatada é de
4 a 5 horas, independentemente da via de administracgdo.

Indicagoes
SINDOLOR®¢ indicado como analgésico para o tratamento da dor aguda pés-operatéria em cdes.

Posologia e modo de usar

SINDOLOR®deve ser administrado exclusivamente por via oral. A dose recomendada é de 25 mg/kg de dipirona sédica
e 2 mg/kg de cloridrato de tramadol a cada 8 horas por até 7 dias, conforme a tabela abaixo.

Yz Gl el SINDOLOR® 250/20 mg SINDOLOR® 750/60 mg
em k Dose de 25 mg/kg de dipirona sédica e 2 mg/kg | Dose de 25 mg/kg de dipirona sédica e 2 mg/kg
S de cloridrato de tramadol a cada 8 horas de cloridrato de tramadol a cada 8 horas
25 s de comprimido -
50 %> de comprimido -
75 % de comprimido s de comprimido
10 1 comprimido -
15 1Y% de comprimido % de comprimido
17,5 1% de comprimido -
20 2 comprimidos -
22,5 - % de comprimido
30 - 1 comprimido
375 - 1 % de comprimido
45 - 1% de comprimido
52,5 - 1 % de comprimido
60 - 2 comprimidos

De acordo com o estudo de eficdcia realizado com cées, SINDOLOR® foi considerado eficaz no controle da dor aguda
pos-operatéria, quando ministrado na dose recomendada de 25 mg/kg de dipirona sédica e 2 mg/kg de cloridrato de
tramadol, a cada 8 horas, durante 5 dias consecutivos. Para melhor controle da inflamagdo, SINDOLOR® pode ser
associado a um anti-inflamatério ndo esteroidal.

Contraindicagoes

SINDOLOR®ndo deve ser administrado a cdes com hipersensibilidade ao tramadol, a qualquer outro opioide e & dipirona.
Este produto ndo é indicado para fémeas prenhes, lactantes nem a cdes com menos de 12 meses de idade, pois ainda
ndo foram realizados estudos com esses grupos.

SINDOLOR®por conter tramadol, ndo deve ser usado em pacientes que estéio em tratamento com inibidores da mono-
aminoxidase (IMAOs), por exemplo amitraz e selegilina, antidepressivos inibidores da recaptagdo de serotonina, por
exemplo fluoxetina, ou outros farmacos que reduzam o limiar convulsivo. Ndo é indicado o uso de fluoxetina em pacien-
tes tratados com tramadol, pois a fluoxetina pode inibir o metabolismo do tramadol.

SINDOLOR?® por conter tramadol, ndo é indicado para cdes epiléticos descompensados ou com aumento de pressdo
intracraniana, jd que o tramadol pode reduzir o limiar convulsivo.

Por conter dipirona em sua formulagdo, o uso de SINDOLOR®ndo ¢ indicado para cdes que apresentem histérico ou
presenca de discrasias sanguineas.

Interagées medicamentosas

Por conter tramadol, SINDOLOR® deve ser evitado em cdes medicados com inibidores da recaptagdo de serotonina e
noradrenalina (IRSNs), por exemplo amitriptilina, nortriptilina e mirtazapina e agentes agonistas de receptores alfa-adre-
nérgicos do tipo 2, por exemplo xilazina e dexmedetomidina.

Nao é indicado o uso de fluoxetina em pacientes tratados com tramadol, pois a fluoxetina pode inibir o metabolismo do tramadol.
Uso concomitante de antidepressivos triciclicos com tramadol, por exemplo clomipramina e amitriptilina pode aumen-
tar o risco de convulsées e inibir o metabolismo do tramadol, além disso, a dose do tramadol pode ser reduzida em 25%
quando associado & amitriptilina. Sindrome serotoninérgica poderd ocorrer quando o tramadol for associado a
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSNs). O uso dessa associagdo deve ser feito de
acordo com a indicagdo e sob monitoragdo do Médico-Veterindrio.

SINDOLOR®por conter tramadol, ndo deve ser usado em pacientes que estéo em tratamento com inibidores da mono-
aminoxidase (IMAOs), por exemplo amitraz e selegilina.

O efeito analgésico do SINDOLOR?®, por conter tramadol, pode ser reduzido quando administrado em associagdo com
naloxona, devido sua agdo antagonista parcial em receptores y (mu) opioides.

relativamente potente da quinidina sobre a formagdo do metabdlito M1 do tramadol.

O efeito analgésico do SINDOLOR®, por conter tramadol, pode ser reduzido quando administrado em associagdo com
a ondansetrona.

Por conter dipirona, SINDOLOR® possui a capacidade de estimular o sistema citrocromo P450, com isso,
o uso concomitante de dipirona com ciclosporina pode causar redugdo na concentracgdo plasmdatica de
ciclosporina.

SINDOLOR®por conter dipirona, pode aumentar a toxicidade do metotrexato quando utilizados em asso-
ciagdo. Estudos sugerem uma possivel ocorréncia de efeitos adversos hematolégicos (leucopenia, trom-
bocitopenia, anemia), nefrotoxicidade e ulceragdes de mucosa em decorréncia dessa associagdo.



Efeitos adversos

O tramadol pode causar efeitos adversos sobre o sistema nervoso central (SNC), como sonoléncia ou sedagdo excessi-
va, excitagdo, ansiedade e tremores, bem como sobre o sistema gastrointestinal, como ndusea, inapeténcia, salivagdo,
constipagdo, émese e diarreia.

Alguns efeitos sobre o sistema nervoso central (SNC) foram relacionados com a dipirona como sonoléncia e letargia.
O uso de dipirona pode causar alguns efeitos comuns como disturbios gastrointestinais, ndusea, vémito, dor abdomi-
nal e diarreia. Porém, em comparagdo com os AINEs, relatos indicam a seguranga da dipirona, principalmente por ndo
causar ulcera géstrica durante o seu emprego. Outros efeitos colaterais raros na espécie canina descritos sdo erupgdo
cutdnea, urticdria ou eritema.

O estudo de seguranga de SINDOLOR?®, realizado com base no regime terapéutico que emprega as doses recomenda-
das, isto é, 25 mg/kg de dipirona sédica e 2 mg/kg de cloridrato de tramadol, ministradas a cada 8 horas, por via oral,
por até 7 dias consecutivos, demonstrou que o produto é seguro para uso em cdes. Os efeitos adversos observados
foram de natureza leve, transitéria e sem a necessidade de intervengdes, como émese e sialorreia, constatadas no
momento da administra¢do do comprimido, fato atribuido ao sabor amargo caracteristico dos ativos. Ndo foram
observadas alteragées hematoldgicas nem bioquimicas nos cdes que receberam SINDOLOR® na dose recomendada
durante 7 dias. Ndo se verificaram alteragées nos padroes de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressdo
arterial, nem nas medidas dos demais pardmetros clinicos nos animais estudados.

Precaucgées

Para tratamentos que precisam estender-se além do periodo recomendado em bula, recomenda-se a orientagdo e a
monitoragdo do Médico-Veterindrio, bem como a realizagdo de exames hematolégicos e bioquimicos. Embora na
medicina veterindria ndo tenha sido estabelecida uma relagdo entre consumo de dipirona e desenvolvimento de
discrasias sanguineas até o momento, alguns autores recomendam precaugdo e acompanhamento destes animais
por meio de exames laboratoriais, especialmente na terapia prolongada. Deve ser usado com cuidado em animais
geridtricos ou gravemente debilitados.

O uso em cdes epiléticos estaveis deve ser monitorado e de acordo com a orientagéo do Médico-Veterindrio.

O uso de ciclobenzaprina concomitante ao tramadol pode potencializar a ocorréncia de convulsées, sendo indicado o
acompanhamento do Médico-Veterindrio.

Por conter tramadol em sua formulagdo, é importante ter cautela quanto ao uso concomitante de SINDOLOR® com
opidceos, agonistas de receptores adrenérgicos do tipo 2, inibidores seletivos da recaptagdo de noradrenalina e
serotonina, como antidepressivos e/ou moduladores de comportamento, pois podem causar depressdo respiratéria.

Deve-se ter cautela ao ministrar SINDOLOR® a animais hepatopatas ou nefropatas, uma vez que o tramadol e a
dipirona passam por metabolismo hepdtico e sdo excretados pela via renal.

Deve-se ter cautela ao ministrar SINDOLOR® a cdes em tratamento com fenilbutazona ou barbituratos, devido a
interagdes com o sistema enzimdatico hepdtico.

Deve-se ter cautela ao ministrar SINDOLOR® a cdes em tratamento com quinidina, uma vez que a quinidina possui

Deve-se ter cautela ao ministrar SINDOLOR® a cdes em tratamento com naloxona, pois a agdo antagonista parcial da
naloxona em receptores opioides do tipo p (mu) pode reduzir a eficdcia analgésica do tramadol.

Intoxicagdo e superdosagem

Quando administrado em esquemas terapéuticos baseados em sobredosagens, por exemplo, 7S mg/kg de dipirona
sodica e 6 mg/kg de cloridrato de tramadol a cada 8 horas, por via oral, pelo periodo de 7 dias, ou seja, o triplo da dose
recomendada, SINDOLOR®ndio se mostrou seguro, j& que se constatou a possibilidade de causar sialorreia no momen-
to da administra¢do do comprimido (incidéncia de 100%), hiporexia (incidéncia de 80%) e émese (incidéncia de 60%).
Além disso, verificaram-se alteragdes hematolégicas, como redugdo significativa dos valores do hematocrito, bem
como dos niveis de eritrécitos e de hemoglobina (todos abaixo dos intervalos de referéncia), além de, elevagdo das
concentragdes da fosfatase alcalina (acima dos niveis de referéncia). Assim, contraindica-se o uso deste produto em
sobredoses.

O emprego de tramadol em sobredose pode provocar sindrome serotoninérgica, principalmente quando em associa-
¢do com fadrmacos inibidores da recaptagdo de noradrenalina e serotonina. Estudos realizados para avaliar a toxidade
oral aguda relataram que a sobredose de tramadol pode causar depressdo respiratoria, letargia, coma, convulsdo,
parada cardiaca e ébito. Em ensaios realizados com animais de laboratério submetidos a administragdo de tramadol
em esquema de sobredosagem, com variagdo de 3 a 15 vezes acima da dose recomendada, demonstraram a ocorrén-
cia de embriotoxicidade e fetotoxicidade. Tanto o tramadol quanto o seu metabdlito ativo penetram no leite materno
em niveis muito baixos, mas a seguranc¢a do medicamento em neonatos ainda ndo foi estabelecida.

Estudos realizados para avaliar a toxidade oral aguda da dipirona, quando administrada em regime de sobredose,
indicam a ocorréncia de sedagdo e convulsdo em todas as espécies testadas. Os estudos que envolveram regimes de
sobredose de longa duragdo, como a administragdo de 600 mg/kg de peso corporal/dia de dipirona, relataram a
ocorréncia de sialorreia, émese, hiporexia, redugdo significativa na contagem de eritrécitos e hemoglobina, aumento
significativo dos niveis de reticulécitos e corpusculos de Heinz, elevagdo da concentragdo sérica de ureia e bilirrubina,

além da tendéncia de aumento da atividade sérica da enzima aspartato aminotransferase (AST) nas espécies testadas.

Em casos de intoxicagdo ou superdosagem, procurar um Médico-Veterindrio para avaliagdo e tratamento de suporte
e para realizagdo de exames hematoloégicos e bioquimicos.

Adverténcias

Produtos de uso veterindrio devem ser mantidos fora do alcance de criangas e de animais domésticos. Ndo devem ser
armazenados junto de alimentos, bebidas ou produtos de higiene pessoal. SINDOLOR® ndo ¢ indicado para fémeas
prenhes, lactantes nem a cdes com menos de 12 meses de idade, pois ainda ndo foram realizados estudos com esses

grupos. O reajuste de doses somente deve ser efetuado de acordo com a indicagdio e a orientagdo do Médico-Veterindrio.

ATENGAO: O USO PELO HOMEM PODE CAUSAR GRAVES RISCOS A SAUDE.

Apresentagdo
Cartucho de papel contendo 1 blister com 10 comprimidos bissulcados cada (apresentagdo de 375 mg de SINDOLOR®).
Cartucho de papel contendo 2 blisters com S comprimidos bissulcados cada (apresentagdo de 1125 mg de SINDOLOR®).

Cuidados de conservagdo

Manter em local seco, a temperatura ambiente (15°C a 30°C), ao abrigo da luz solar direta e fora do alcance de crian-
¢as e animais domeésticos. Em casos de ingestdo acidental procure um médico e leve a embalagem do produto.

A exposi¢do do produto a condigdes extremas de calor, luz solar e umidade, desrespeitando as condi¢ées para conser-
vagdo correta indicada, pode acarretar diminuigdo ou perda da atividade dos principios ativos.

Ap6s o fracionamento do comprimido, as partes devem ser utilizadas em até 24 horas.
Partida, fabricagdo e vencimento: vide embalagem.

VENDA SOB PRESCRIGAO DO MEDICO-VETERINARIO,
COM RETENGAO OBRIGATORIA DA NOTIFICAGAO DE RECEITA.

Produto licenciado no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento, sob o n° SP 001692-6.000006 em
15/07/2022.

ME272566
PHC 3813

Proprietdrio e Fabricante

Biolab Sanus Farmacéutica Ltda. Responsavel Técnica:
Av. Francisco Samuel Lucchesi Filho, 1039 Daniela Ziolkowski
Braganga Paulista - SP CRF-SP 29486

CEP: 12929-600

CNPJ: 49.475.833/0018-46 /\\/EET Vencimento:

SAC: 0800 941 5566 SAUDE ANIMA L 24 meses apos a data de fabricagdo.



