Promone-E®
(Acetato de medroxiprogesterona)
Suspensdo Aquosa Esteril

Uso Veterinario

Férmula:;

Cada mL contém:

Acetato de medroxiprogesterona .........cccceeeeeeeeveeeveenennnnnnns 50,00 mg
Polietilenoglicol 4.000 ...........ccceeiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeen 28,80 mg
PoliSOrbato 80 ........uuuiiiiiiiei 1,92 mg
(O [o] {1 (0 1o [=5=T0 Lo | To N 8,65 mg
Metiparabeno ........ccoeviiiiiii i 1,73 mg
Propilparab@no ...........ccoooiiiiiiiiicee e 0,19 mg
Agua destilada ....... (o RS o IO 1,00 mL

Promone-E® (acetato de medroxiprogesterona) é um derivado da progesterona, tendo
como caracteristica uma atividade progestacional excepcionalmente elevada e

prolongada quando administrado por via subcutanea.

Bionalises enddcrinas:

Estudos realizados em coelhos através do teste de McPhail (resposta do endométrio)
indicam que o acetato de medroxiprogesterona (aplicado pela via subcutanea) é 24 a 48
vezes mais potente que a progesterona. Em ratazanas ovariectomizadas, o acetato de
medroxiprogesterona é aproximadamente 25 vezes mais eficaz que a progesterona para
a manutencdo da prenhez, quando administrados pela via subcutanea. O acetato de
medroxiprogesterona mantém a prenhez em cadelas ovariectomizadas, demonstrando
assim a sua atividade progestacional. O acetato de medroxiprogesterona é altamente
ativo na supressao da ovulacdo em animais de laboratorio, sendo 20 a 30 vezes mais
potente que a progesterona. Da mesma forma, estudos sobre a supressao da formacgéo
ou da liberagdo das gonadotrofinas hipofisarias em ratazanas indicam que o medicamento

é consideravelmente mais potente que a progesterona.

Estudos sobre tolerancia:
Em estudos sobre a tolerancia oral aguda em ratazanas, a DLsy do acetato de
medroxiprogesterona foi superior a 10.000 mg/kg. Em estudos sobre a toleréncia oral

cronica em cadelas, doses de 3, 10 e 30 mg/kg durante 181 dias ndo produziram
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alteracdes perniciosas no sangue, no exame de urina ou nos testes de funcéo renal e
hepatica.

Foram observadas alteracdes no ovario e no endométrio, cacteristicas de um efeito
progestacional.

Promone-E® tem sido bem tolerado durante periodos prolongados. Em alguns animais,
podem ser notados os efeitos colaterais progestacionais costumeiros. A injecdo é

praticamente indolor.

Indicacdes:

Inibicdo do estro em cadelas, conforme as seguintes orientacdes:

— Cadelas cuja procriagéo ou reproducao envolvem grande risco para a vida do animal
— Cadelas que apresentam riscos cirdrgicos minimos para ovario-histerectomia.

— Cadelas cujas ninhadas sao opcionais ou nédo desejadas.

Promone-E® ndo é recomendado para cadelas destinadas & procriacdo. O intervalo
variavel para o retorno do ciclo e a porcentagem aumentada de animais que necessitam

de cirurgia ap0s o tratamento, ndo sao aceitaveis para os criadores de caes.

Dose:
Cadelas — 1 mL (50 mg) por via subcutanea durante o anestro, repetido a intervalo de 6

meses.

Administragéo:

Cadelas — A injecdo de Promone-E® resulta na deposicdo de uma massa amorfa do
medicamento no local de aplicacédo. Visto que pode ocorrer uma bolha semipermanente
ou adelgacamento da pele ou alterac6es da cor do pélo, as injecdes subcutaneas devem
ser feitas em um local pouco visivel, como na superficie interna da coxa ou na dobra
interna do flanco. Para inibicdo do estro, recomenda-se a aplicagéo de trés a cinco meses
apos o periodo do cio.

Recomenda-se que a fase do ciclo de cio seja verificada com base na anamnese do
animal e/ou esfregaco vaginal antes da administragdo do produto. Para inibicdo continua
do estro a longo prazo, realizar injecbes subcutadneas repetidas nos intervalos
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recomendados. Descuidos na administracdo podem resultar no retorno do estro apos um

periodo variavel de tempo.

Contra- indicacgfes:

Sabe-se que 0s agentes progestacionais estimulam a proliferacdo e a atividade secretoria
do endométrio em cadelas. Em animais tratados ou ndo com Promone-E®, essa resposta
€ de natureza passageira. Porém, esta condicdo pode persistir em alguns animais,
resultando em uma hipertrofia do Utero ou em uma quantidade inaceitavel de acumulo
mucoide no Utero ou corrimento vaginal, podendo levar a piometrite. Portanto, Promone-
E® é contra-indicado para cadelas nas seguintes circunstancias:

— Fase proestro, estro e metaestro

— Antecedentes de doenca geniturinaria

— Corrimento vaginal persistente ou anormal

— Periodos irregulares de cio ou ninfomania

— Falsa prenhez ou antecedentes de falsa prenhez em alguns casos

— Tumores mamarios que podem ser estimulados sob a influéncia da atividade
progestacional

— Qutras anormalidades reconheciveis do sistema enddcrino ou reprodutor.

Precaucdes ou efeitos colaterais:

Promone-E®, isoladamente ou associado a estrégenos, ndo deve ser administrado em
animais com hemorragia uterina anormal, tumores mamarios ou hipertrofia mamaria até
gue seja feito um diagnéstico preciso, e que tenha sido eliminada a possibilidade de
neoplasia. Tém sido relatados alguns casos de adelgacamento da pele e/ou da
descoloracdo ou diminuicdo do pélo no local das injecbes subcutaneas. Esses efeitos
localizados séo provavelmente devido as propriedades antiinflamatérias do medicamento.
Por este motivo, aplicar em uma area pouco visivel, como na dobra interna do flanco ou
na face mediana da coxa.

Testes clinicos indicam que Promone-E® pode produzir tumefacdo mamaria e lactagédo em
certas cadelas, ndo devendo ser administrado uma segunda vez nesses animais. O grau
de hipertrofia mamaria varia de quase imperceptivel a alguns casos em que 0
desenvolvimento pode ser indesejavel. Embora esta sindrome tenha sido relatada em

animais de diversas racas o efeito tem sido considerado mais indesejavel em cadelas
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galgas. Tais cadelas ndo sdo candidatas & terapéutica continua com Promone-E®.
Algumas cadelas tratadas com niveis elevados de esterbides progestacionais podem
desenvolver nédulos mamarios. Os animais submetidos ao tratamento com Promone-E®
devem ser examinados periodicamente, a fim de se verificar um possivel desenvolvimento
de nddulos. Alguns animais podem ter tendéncia a obesidade quando tratados com
Promone-E®, devendo ser examinados quanto & outras possiveis causas.

Ajustes na alimentagao devem ser considerados. Os compostos com acentuada atividade
semelhante a dos corticéides podem causar uma piora do diabetes mellitus. Desta forma,
Promone-E® deve ser usado cuidadosamente em animais submetidos a tratamento de
diabetes mellitus, afim de se observar a ocorréncia de reacdes adversas. ApOS 0 USO
do Promone-E®, foi observada hiperplasia cistica do endométrio em alguns animais.
Essa condigcdo em cadelas tratadas conforme recomendado, sera diferente da condi¢éo
encontrada em cadelas nao tratadas, devido a auséncia de corpo Iiteo nos ovarios. Foi
demonstrado que o0s ovarios precisam se encontrar presentes para que o Utero apresente
resposta progestacional apds o uso do Promone-E®. Pode-se considerar que as cadelas
com ovarios mais ativos ou com um Utero mais sensivel sdo aquelas que respondem com
varios graus de hiperplasia do endométrio ou hipertrofia do Utero. Antes de se utilizar
Promone-E®, ndo se pode reconhecer quais as cadelas que responderdo de maneira
adversa. Geralmente, aquelas com extrema hipertrofia uterina ou corrimentos vaginais
persistentes necessitardo de ovario-histerectomia para corrigir a condi¢cdo. Apenas
ocasionalmente ocorrem infeccdes, evidenciadas por sinais histopatogicos de inflamacéao.
O conteudo da luz de um uatero hipertrofiado é geralmente de natureza mucdéide, mas
pode alterar para um delgado material purulento.Desta forma, Promone-E® ndo deve ser
usado em cadelas destinadas a procriacdo em épocas futuras sem que se informe aos
proprietarios sobre a possivel incidéncia aumentada do complexo hiperplasia-piométrica
cistica do endométrio, o que pode exigir uma ovario-histerectomia. Teste clinico de
controle indica que até 30% das cadelas tratadas com Promone-E® podem sofrer
perturbacdes uterinas (hiperplasia cistica do endométrio, metrite, endometrite, piometria)
nos anos posteriores. Além disso, o teste clinico de controle tem indicado que
aproximadamente 5% dos animais tratados apresentardo graus variados de hipertrofia

mamaria. Na maioria dos casos, essas condi¢des sdo de natureza passageira.

Retorno do ciclo:
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Quando as injecdes ndo sdo administradas de maneira continua nos intervalos
recomendados de cinco a seis meses, os animais tratados com Promone-E® para
prevencdo a longo prazo do cio voltardo ao ciclo de estro a intervalos variaveis. O periodo
entre a Ultima injecdo e o proximo cio varia grandemente entre cadelas. Em geral, é de
no minimo seis meses, porém em algumas cadelas pode ser trés anos ou mais.
Atualmente, ndo se pode fazer nenhuma recomendacdo quanto aos métodos para se
iniciar o0 ciclo em cadelas que nao apresentam o0 estro por terem sido tratadas com
Promone-E®. Tentativas de se provocar a atividade clinica usando-se gonadotrofinas
(HFE, HL) e estrogénios sao definitivamente contra-indicadas, porque estes compostos
em conjunto com um agente progestacional podem, na teoria, aumentar a probabilidade

de hiperplasia do endométrio. Promone-E® n&o constitui uma preparacdo adequada para
uso na tentativa de sincronizar periodos de cio em grupos de animais ou em animais
individuais. As cadelas ndo devem procriar antes do segundo cio normal depois da
injecdo. Esfregacos vaginais podem ser usados para determinar a normalidade do

periodo do cio.

Estudos sobre eficéacia:

Em estudos que abrangiam cadelas alojadas em condicdes laboratoriais e de campo, uma
Unica inje¢cdo subcutanea atrasou, de maneira bem sucedida, o0 estro na maioria dos
animais durante periodos de mais de seis meses. A volta ao ciclo normal ocorreu apos um
intervalo variavel, que em alguns casos foi de até 26 meses. Em um estudo, o periodo
médio de retorno do ciclo, ap6s uma injecdo Unica de 50 mg, foi de aproximadamente 12
meses (variacdo de 5 %2 a 26 meses). Devido a variacdo individual na absorcdo e no
metabolismo do Promone-E®, alguns animais podem voltar ao ciclo até cinco meses ap6s
0 tratamento, enquanto outros podem ndo apresentar novamente o ciclo durante 36
meses e, possivelmente, mais tempo em casos isolados. Em geral, para cadelas
submetidas & terapia com Promone-E®, a data mais préxima de procriacéo ocorrera cerca
de um ano apés a injecdo, mas pode demorar até quatro anos ou mais. Tem-se mantido

cadelas continuamente sem estro por periodos de até 55 meses, com injecdes repetidas.

Conservar em local seco e fresco fora do alcance de criangas e de animais domésticos.

Venda sob prescricao e aplicacao sob orientacdo do médico veterinario.
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Licenciado no Ministério da Agricultura sob n° 13 em 09/01/74

Apresentacao: Frasco-ampola contendo 1 mL ou 5 mL.



