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IPhenylpropanolamine Hydrochloride Chewable Tablets
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Description: PROIN Chewable Tablets are scored and contain they
pctive ingredient phenylpropanolamine hydrochloride (PPA), USP,
in three different strengths: 25 mg, 50 mg and 75 mg per tablet in 3

lpalatable formulation. .

[Therapeutic Classification: PROIN Chewable Tablets (phenylpropanol-j
pmine hydrochloride) is a sympathomimetic amine closely related toj
fephedrine. Phenylpropanolamine hydrochloride is the nonproprietary;
Idesignation for benzenemethanol, a-(1-aminoethyl)-, hydrochloride,l
I(R*, 5%, (). .
tindications: PROIN Chewable Tablets are indicated for the control off
wrinary incontinence due to urethral sphincter hypotonus in female dogs.y

'Dosage and Administration: The total recommended dosage for oral!
kdministration to dogs is 2 mg/kg of body weight twice daily. PROINI
IChewable Tablets are scored and dosage should be calculated in half-1
ftablet increments. 1

YContraindications: PROIN Chewable Tablets may cause hypertension;I
kherefore, the use of this drug is contraindicated in dogs with high blood"
Ipressure due to chronic hypertension. 1

1

:Cautions: PROIN Chewable Tablets should not be used in dogs with in-y
continence due to urinary tract infection; the administration of this drug,
will mask clinical signs of a urinary infection. PROIN Chewable Tablets
re not effective in dogs with incontinence due to neurologic disease
lor malformations. 1

Kince the safe use of PROIN Chewable Tablets has not been evaluated in!
ldogs intended for reproductive purposes, during pregnancy or in lactat-!
ling bitches, this drug should not be administered to breeding, pregnant!
Ior lactating dogs. |

IPROIN Chewable Tablets should be used with caution in dogs with pre-!
kexisting heart disease, liver disease, kidney insufficiency, diabetes, glau-1
Icoma, and conditions with a predilection for hypertension. 1

IPROIN  Chewable Tablets may interact with the use of other drugs.!
kPlease see the Drug interactions section under Clinical Pharmacology).!

IPROIN Chewable Tablets may cause increased thirst; therefore, provide!
lample fresh water. This drug should be stored out of reach of dogs in al
kecured area. |

'Warnings: Not for human use. Keep out of reach of children. Consult a:

:physician in case of accidental ingestion by humans. .

JAdverse Reactions: A placebo-controlled clinical study involving 123}
PROIN-treated dogs and 61 placebo-treated dogs was conducted for 28,
lldays, The most common adverse reactions are shown in Table 1 below.

n addition, one dog exhibited disorientation, nervousness, a 7.7% loss of

ody weight, and hypertension with proteinuria. A second dog exhibited
Yestless behaviour, lethargy, a 2.8% body weight loss and proteinuria. !
1 1

Hable 1: Number and percentage of dogs with adverse reactions in thel
R8-day placebo controlled clinical study I

Adverse reactions PROIN- treated | Placebo-treated
(N=123) (N=61)
Emesis 20.3% 8.2%
Hypertension (2160 mmHg)' 19.5% 14.7%
Anorexia 16.3% 3.3%
Body weight loss (>5%) 16.1% 6.8%
Proteinuria 13.0% 8.2%
Anxiety/aggressive/behaviour change 9.7% 32%
Diarrhea 7.3% 9.8%
Polydipsia 6.5% 9.8%
Lethargy 5.7% 1.6%
Musculoskeletal Disorder 3.2% 1.6%
Insomnia/Sleep Disorder 2.5% 0.0%

1. One or more systolic blood pressure readings of > 160 mmHg

. The “N” for weight loss is PROIN-treated N=118 and placebo N=59!
because seven dogs did not have a final weight at the time of withdrawall
Krom the study. I

Yone-hundred fifty seven dogs continued into the 6-month open—laloelI
Iclinical study. The most common adverse reactions are listed in Table 2!
below. In addition, one dog exhibited progressively worsening hyperten-1
kion with proteinuria. Five dogs enrolled in the study with pre-existingl
jheart disease. Of these, one dog developed systolic failure with an un-
fknown relation to treatment. 1

1 1
JTable 2: Number and percentage of dogs with adverse reactions in they
6-month open-label clinical study

Adverse reactions Total N=125
Hypertension (=160 mmHg)' 34.6%
Body weight loss (>5%) 24.8%
Emesis 19.7%
Proteinuria 15.3%
Anorexia 10.2%
Diarrhea 6.4%
Lethargy 5.7%
Anxiety/aggressive/behaviour change 5.7%

1. Percent of dogs with systolic blood pressures of >160 mmHg on day 7!
ere 30.2% and on day 0 were 33.3% |

::’ost-market Adverse Drug Reactions: Although all adverse drug reac-I
ions (ADRs) are not reported, the following adverse reaction informa-
ion is based on voluntary post-approval drug experience reporting. It is
kenerally recognized that this method of reporting results in significant!
lunder-reporting of adverse drug reactions. It should be noted that sus-I
pected ADRs listed here reflect reporting and not causality. The adversel
yeactions are listed in decreasing order of frequency: hypertension, vom-y
jting, mydriasis, bradycardia, piloerection, agitation/hyperactivity, pant-y
ling, lethargy, erythema and hyperthermia. |

Reports of death in dogs treated with phenylpropanolamine have beeny
yeceived internationally. Vocalization, neurologic signs and collapsey
were also reported in some of these cases. A necropsy of one dog ey
vealed subarachnoidal and intraventricular hemorrhage in the brain.

{for a copy of the Material Safety Data Sheet (MSDS) o to report adversey
{eactions, call Pegasus Laboratories at 1-800-874-9764. |

linformation for Owner or Person Treating Animal: Always follow thel
Kosage instructions for PROIN Chewable Tablets provided by your veteri-1
parian. Monitor your dog after giving PROIN Chewable Tablets to be surey
pll of itwas consumed. If you have difficulty giving this drug, contact your,
veterinarian. It may take several days of treatment with PROIN Chewable
Hablets before urinary incontinence improves. If you miss a dose, give it
Las s00n as you remember. If it is close to the time for the next dose, skip!
khe dose you missed and go back to the regular dosing schedule. Do not!
Igive two doses at once. It should only be given to the dog for which itl
was prescribed. Because PROIN Chewable Tablets are flavoured, storej
Jin a secure area. 1

IContact your veterinarian if you notice restlessness or irritability, lossl
pof appetite, persistence or worsening of the incontinence, or any othery
unusual signs. 1

IConsult your veterinarian before using PROIN Chewable Tablets withl
ny other medications. 1

KClinical Pharmacology: Phenylpropanolamine is a chemical analogue off
he endogenous sympathomimetic amines. It is an ¢ -adrenergic agent
Which has been reported to increase urethral tone in dogs.? Its mecha-l
Inism of action is not well determined, but it is believed to cause the re-I
Jlease of norepinephrine by indirectly stimulating both the alpha and be-
{fa-adrenergic receptors of the smooth muscle to increase smooth muscley
fone of the urethra, bladder neck, and the internal urethral sphincter.** |

iThe pharmacokinetics of phenylpropanolamine in dogs has not beeny
jwell studied. In humans, phenylpropanolamine is readily absorbed af-j
er oral administration of solid dosage forms and has an onset of action;
of approximately 15-30 minutes and duration of effect of about three

ours. In a published study in dogs, phenylpropanolamine disposition
Was characterized in three dogs administered phenylpropanolaminel
lintravenously and orally in immediate-release and controlled-releasel
Formulations.® The terminal elimination half-life averaged 3.5 + 0.5 hoursl
pfter the intravenous dose. Oral absorption from the immediate-releasej
(capsule was rapid and bioavailability was 98.2 + 6.9 percent. Absorp-y
{ion of phenylpropanolamine from the controlled-release dosage form;
was biphasic; an initial rapid phase was followed by a second, slower,
absorption phase which continued over 16 hours. Plasma concentrations
khen declined with a half-life roughly parallel to the intravenous and oral
limmediate-release half-lives. Oral bioavailability from the controlled-!
Frelease tablet was 93.7 + 5.9 percent. |

IDrug Interactions: This drug should be used with caution in dogs receiv-I
ing sympathomimetic drugs, tricyclic antidepressants, or monoamine oxi-
Wase inhibitors, as increased toxicity may result. Use with caution in dogs!
kdministered halogenated gaseous anesthetics as this may increase thel
Fisk of cardiac arrhythmias. Interactions can also potentially occur withl
drugs in the same therapeutic class as PPA, such as NSAIDs (non-steroidaly
pnti-inflammatory) drugs. A laboratory study on human blood revealed;
';hat PPA used in conjunction with aspirin may potentiate decreased plate-
et aggregation.! Moreover, drugs that affect the urinary pH may modify

:lhe renal/urinary excretion of PPA and influence its effect. !

1
Animal Safety Studies: In a target animal safety study, PROIN Chewabley
JTablets was administered to 32 healthy male and female Beagle dogs;

t0, 2, 6 and 10 mg/kg of body weight (0, 1, 3 and 5 times the recom-y
mended dose; 8 dogs per group) twice daily for 26 consecutive weeks.

he most pronounced finding was a dose-dependent increase in blood
bressure. Mean systolic blood pressure was increased in all PPA-treated!
kroups compared to the control, but mean values for all 4 groups werel
Iwithin the normal range. Mean diastolic and mean MAP (mean arteriall
pressure) were higher in the 3X and 5X groups, and in the 1X males.j
\Pogs in the 3X and 5X groups had more individual systolic, diastolic,y

nd MAP values above the normal range than the control group dogs.
A dose-dependent decrease in heart rate was observed in the 3X and 5X
dogs. Inthe 0, 1, 3, and 5X groups, 5%, 34%, 44%, and 40% of the totalI
humber of heart rates obtained from electrocardiograms for each group!
lover the course of the study were below the normal range (70-120 beatsl
Iper minute), with the lowest value being 51 bpm in 4 of the 1X groupl
ogs. One dog in each of the 1X and 5X groups had an elevated hearty
yate between 150-180 beats per minute on at least 2 of the 13 physicaly

xams. One dog in each of the 1X and 3X groups developed gallop heart,
sounds after treatment began that were noted in 12 of 13 and 6 of 13

hysical exams respectively. Dogs in the PPA-treated groups exhibited!

nxious/restless behaviour more frequently than the control group. Onel
Idog each in the 1X and 3X groups were responsible for the majority of thel
Iobservations. A decline in mean body weight and body condition wasl
pbserved in females in all 4 groups, including the control. One female iny
he 1X group lost 33% body weight. Vomiting and loose stool occurred;
in a dose-related fashion, and most of the vomiting episodes took place
within 1 hour of dosing. Mean platelet counts were higher in at least one
bf the PPA-treated groups, with individual values up to 1.4X the upper
Himit of normal (ULN) in the 3X and 5X groups. The 3X and 5X groups!
thad higher mean serum ALT values compared to the control. Mean ALTI
Iwas within the normal range for all 4 groups. There were more dogs withi
JALT levels above the normal range in the 3 PPA-treated groups comparedy
fo the control, but increased values were transient and less than 1.8%)
ULN. All dogs had ALT values in the normal range at the conclusionI
Iof the studly.

1

{in a separate tolerance study, 6 healthy female Beagle dogs were admin-y
listered PROIN Chewable Tablets at 20 mg/kg bodly weight (10 times the,
recommended dose) twice daily for 21 consecutive days. Mean systolic
lood pressure was increased in the 10X group compared to the control,
but mean values were within the normal range for both groups. Mean!
Idiastolic pressures were above the normal range on days 7 and 21 for thel
110X group, and day 14 for the control. The 10X dogs had hypertensivel
ymean MAP values on days 7 and 21, whereas the control dog mean MAPy
values were in the normal range. There was a trend in 10X dogs for lowery
eart rates following initiation of PPA treatment. Four of 6 dogs in the 10X
lgroup had heart rates below the normal range on day 7, whereas none
f the control dogs did. The 10X group dogs had increased hematocrit,
themoglobin, RBC counts, urine specific gravity, and water intake consis-!
kent with transient, sub-clinical dehydration that occurred shortly afterl
IPPA treatment was started. All 6 dogs in the 10X group vomited at leastl
pnce during the treatment period, whereas only 1 of the control dogs did.
ost of the vomiting episodes took place within 1 hour of dosing. Meany
latelet counts were also higher in 10X dogs on all 3 exam days; mean
values were above the normal range on day 7, with individual values up
Yo 1.5X ULN. The 10X group had a higher mean serum ALT value on day'
17 than the control. Mean ALT values for both groups were in the normall
kange on all 3 exam days, but 2 dogs in the 10X group had ALT values upl
Fo 1.4X ULN on day 7; these elevated values were transient, and all dogsi
jhad normal ALT values on days 14 and 21. 1

TFor either study, there was no evidence of chronic hypertension-induced!
Farget organ damage; there were no clinical finding attributable to PPAJ
pn the ophthalmic exams, electrocardiogram evaluation, or gross nec-y
yopsy and histopathology. 1

IEffectiveness: A 28-day placebo-controlled clinical study was conducted!
lin 21 study sites across the U.S. The study included 184 dogs with urinaryl
lincontinence due to sphincter hypotonus of which 127 dogs (100 female, |
R7 male) were evaluated for effectiveness. Dogs were randomly assignedy
ither to receive 2 mg/kg PROIN Chewable Tablets (123 dogs) or pla-y
cebo (61 dogs) administered orally twice daily for 28 days. This product,
was found effective in controlling urinary incontinence in females dogs,
based on a decrease in urinary accidents per week. Effectiveness was not
ldemonstrated in male dogs. Changes to hematology and serum chem-!
listry were not considered clinically significant or related to treatment. 1

1 1
Mable 3: Mean urinary accidents per week by treatment group, females 1
Week Mean Urinary Accidents | Mean Urinary Accidents

(PROIN-treated, N=66) | (Placebo, N=34)
Pretreatment 9.0 7.8
1 3.9 4.8
2 2.5 4.1
3 1.5 3.1
4 1.6 2.8

10ne-hundred fifty seven dogs continued into the 6-month open-label!
klinical study conducted in 21 study sites across the U.S. All the dogs!
thad participated in the 28-day placebo-controlled clinical study and hadl
purinary incontinence due to sphincter hypotonus. Dogs were adminis-]
fered 2 mg/kg PROIN Chewable Tablets orally twice daily for 180 days.y
\This product was effective for the control of urinary incontinence for 180;
days based on 98.1% owner satisfaction. The dogs averaged just over one
accident per dog per week. Changes in hematology and serum chemistry
ere not considered clinically significant or related to treatment.

lThe dogs voluntarily consumed 53.9% of the doses and 33.7% of the
doses in food. The owners pilled the dogs 12.1% of the doses and were
lunable to administer 0.3% of the doses.

1

pStorage: Store at controlled room temperature. 1

How supplied: PROIN Chewable Tablets are scored and contain 25!
150 or 75 mg phenylpropanolamine hydrochloride per tablet. Twenty-fivel
land 50 mg tablets are packaged in bottles containing 60 or 180 tablets,l

pnd 75 mg tablets are packaged in bottles containing 60 tablets. 1
1 1
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ZPROIN" Chewable Tablets |

IComprimés a croquer de chlorhydrate de phénylpropanolaminel
1 1
Pescription : PROIN Chewable Tablets sont sécables et contiennenty
omme ingrédient actif le chlorhydrate de phénylpropanolamine (PPA)
SP, en trois concentrations différentes : 25 mg, 50 mg et 75 mg par,
omprimé dans une formulation au godit agréable. !

I(2Iasse thérapeutique : PROIN Chewable Tablets (chlorhydrate de phén-I
Ipropanolamine) est un agent sympathomimétique. C'est un analogu
les amines étroitement lié a I'éphédrine. Le chlorhydrate de phényl!

bropanolamine est la désignation commune pour le benzeneméthanol }

1a -(-1-aminoéthyl)-, chlorhydrate, (R*, $*)-, (). 1

Andications : PROIN Chewable Tablets sont indiqués pour le contréle del

V'incontinence urinaire causée par une hypotonie du sphincter urétrall

khez les chiennes. 1

gie et mode d’administration : La dose totale recommandée pour
pdministration par voie orale a des chiens est de 2 mg/kg de poids corpoq
yel deux fois par jour. PROIN Chewable Tablets sont sécables et la posoloy
ge devrait étre calculée par incrément de demi-comprimé. |

(Contre-indications : PROIN Chewable Tablets peuvent causer dg
J’hyperlensionA Par conséquent, I'utilisation de ce médicament est contreq
indiquée chez les chiens ayant une pression artérielle élevée causée par
e I'hypertension chronique. !
récautions : PROIN Chewable Tablets ne doivent pas étre utilisésI
chez les chiens souffrant d’incontinence due a une infection des voie:
Lrinaires. L'administration de ce médicament peut masquer les signed
kliniques d'une infection urinaire. PROIN Chewable Tablets ne sont pad
Efficaces chez les chiens souffrant d'incontinence due a une maladie neud
yologique ou a des malformations. 1

Puisque |'utilisation sécuritaire des PROIN Chewable Tablets n'a pas étdl
Fvaluée chez les chiens destinés a des fins de reproduction, durant lay
prossesse ou chez les chiennes en lactation, ce médicament ne devraiq
pas étre administré aux chiens destinés a I'élevage, aux chiennes aIIai-I
fantes ou gestantes.

ROIN Chewable Tablets devraient étre utilisés avec prudence chez Iel
chiens atteints d'une maladie cardiaque, d’une maladie du foie, d'une in-
uffisance rénale, de diabete, de glaucome et dans toute condition médi-
kale ayant une prédilection pour de I'hypertension. PROIN Chewabld
Iablets peuvent interagir avec |'utilisation de d’autres médicaments. (Voil
la section Interactions médicamenteuses sous Pharmacologie clinique). 1

PROIN Chewable Tablets peuvent causer une augmentation de la soiff
Par conséquent, fournir suffisamment d'eau fraiche. |

ICe médicament doit étre rangé dans un endroit sécuritaire, hors de ldl
Portée des chiens. |

Mises en garde : Ne pas utiliser chez les humains. Garder hors de lal
portée des enfants. Consulter un médecin en cas d'ingestion accidentellel
rhez les humains. 1

Réactions indésirables : Un essai clinique controlé portant sur 123 chiend
fraités par PROIN Chewable Tablets et 61 chiens traités par un placebo g
£té mené pendant 28 jours. Les réactions indésirables les plus fréquentes
sont indiquées dans le tableau 1 ci-dessous. En outre, un chien a exhibér
des signes de désorientation, de la nervosité, une perte de poids corporel

de 7,7% et de I'hypertension avec protéinurie. Un deuxieme chien a ex-
hibé un comportement agité, de la léthargie, une perte de poids corporell
He 2,8% et une protéinurie. I

Hableau 1: Nombre et pourcentage de chiens ayant eu des réactions indé!
kirables dans I'essai clinique contrdlé de 28 jours. 1

Réactions indésirables Traités par PROIN (Traités par placebo
(N=123) (N=61)
Vomi 20,3% 8,2%
Hypertension (>160 mmHg) - 19,5% 14,7%
Anorexie 16,3% 3,3%
Perte de poids corporel (>5%) > 16,1% 6,8%
Protéinurie 13,0% 8,2%
Anxiété/agressivité/changement 9,7% 3.2%
de comportement
Diarrhée 7,3% 9,8%
Polydipsie 6,5% 9,8%
Léthargie 5,7% 1,6%
Troubles musculo-squelettiques 3.2% 1,6%
Insomnie/troubles du sommeil 2,5% 0,0%

. Une ou plusieurs lectures de pression artérielle systolique > 160 mmH;

. Le “N” pour la perte de poids corporel est différent (Traités par PROI
L N=118, Placebo : N=59), parce que sept chiens n’ont pas eu de lecturd
¥inale de poids lors de leur retrait de I'étude. 1

Kent cinquante-sept chiens ont aussi participé dans un essai cIiniquel
buvert de six mois. Les réactions indésirables les plus fréquentes sontl
Fépertoriées dans le tableau 2 ci-dessous. En outre, un chien a exhibé und
pétérioration progressive d’hypertension avec protéinurie. Cing chieng
fui ont participé a I'étude avaient une maladie cardiaque préexistantey

rmi ceux-ci, un chien a développé une insuffisance systolique avec ung
elation inconnue au traitement.

1
\Tableau 2 : Nombre et pourcentage de chiens ayant eu des réactions iny

Iésirables dans un essai clinique ouvert de six mois.
Réactions indésirables Total N=125
Hypertension (>160 mmHg) - 34,6%
Perte de poids corporel (>5%) 24,8%
Vomissements 19,7%
Protéinurie 15,3%
Anorexie 10,2%
Diarrhée 6,4%
Léthargie 5,7%
Anxiété/agressivité/changement de comportement 5,7%

H. Le pourcentage de chiens avec des valeurs de pression artérielle sys!
tolique 2160 mmHg était de 30,2% au jour 7 et était de 33,3% au jour 0. 1

Réactions indésirables post-commercialisation : Bien que les réactiond
ndésirables des médicaments ne soient pas toutes signalées, les réacd
fions indésirables suivantes sont basées sur la déclaration volontaire deg
fapports d'expérience du médicament post-homologation. Il est généraleq
fnent reconnu que cette méthode de déclaration entraine une sous-déclay
ation significative des réactions indésirables. Il convient de noter que les
réactions indésirables présumées énumérées ci-dessous refletent la décla-
ation et non pas la causalité. Les réactions indésirables sont listées pal
brdre décroissant de fréquence: hypertension, vomissements, mydriase}
bradycardie, horripilation, agitation/ hyperactivité, haletement, léthargie !
Erythéme et hyperthermie. 1

Des cas de déces chez les chiens traités par la phénylpropanolamine ontl
Fté rapportés au niveau international. De la vocalisation, des signes neuq
jologiques et un effondrement ont également été signalés dans certaing
fle ces cas. Une nécropsie effectuée chez un chien a révélé une hémory
{agie sous-arachnoidienne et intraventriculaire au cerveau.

1

four une copie de la fiche signalétique de sécurité du produit ou pou

ignaler des réactions indésirables, communiquez avec les Iaboratoiresl
egasus au 1-800-874-9764.

enseignements pour les propriétaires ou les personnes traitant les ani-I
maux : Toujours suivre la posologie recommandée par votre vétérinaire
bour PROIN Chewable Tablets. Surveiller votre chien aprés avoir admin
Kstré PROIN Chewable Tablets pour vous assurer que le comprimé a étd
komplétement consommé. Si vous avez de la difficulté & administrer cel
médicament, consulter votre vétérinaire. Plusieurs jours de traitement parn
PROIN Chewable Tablets peuvent étre nécessaires avant de noter ung

mélioration de I'incontinence. Si vous oubliez une dose, I’administrerI
e plus tot possible. Si c’est I'heure de la dose suivante, sauter la dos
oubliée et revenez a I'horaire normal. Ne pas administrer deux doses en

éme temps. Ce médicament doit étre administré uniquement au chien!
bour lequel il a été prescrit. PROIN Chewable Tablets étant aromatisés}
Veuillez les ranger dans un endroit sécuritaire. 1

ICommuniquer avec votre vétérinaire si vous remarquez une agitation ol
Line irritabilité, une perte d’appétit, une persistance ou une augmentationl

de I'incontinence, ou tout autre signe inhabituel. 1
Consulter votre vétérinaire avant d'utiliser PROIN Chewable Tablets aved
Hautres médicaments. 1

Pharmacologie clinique : La phénylpropanolamine est un analogue chid
mique des amines endogenes sympathomimétiques. Elle est un agent
1@ -adrénergique dont I'effet d'augmenter le tonus urétral chez les chiens g
été démontré.? Son mécanisme d'action n'a pas bien été identifié, mais ¢
{nédicamem produirait une libération de noradrénaline en stimulant indi-
rectement a la fois les récepteurs adrénergiques alpha et béta du muscle
isse, pour augmenter le tonus musculaire lisse de I'urétre, du col vésical
kt du sphincter urétral interne.>* I

Ya pharmacocinétique de la phénylpropanolamine na pas bien étd
ktudiée chez les chiens. Chez les humains, la phénylpropanolaminel
kst rapidement absorbée apres une administration orale de formed
posologiques solides et a un délai d'action d’environ 15 a 30 minutes}
pinsi qu'une durée d'environ trois heures. Dans une étude chez les chieng
rovenant de la littérature, le métabolisme de la phénylpropanolamine a
té déterminé suite a I'administration de ce médicament a trois chiens, par,
voie intraveineuse et par voie orale en formulation a libération immédiate
ta libération controlée.” La demi-vie d’élimination terminale est en moy-
knnede 3,5 + 0,5 heures apres la dose intraveineuse. L'absorption orale ddt
komprimé a libération immédiate a été rapide et la biodisponibilité étaitl
e 98,2 + 6,9 %. L'absorption de la phénylpropanolamine par la formej
posologique a libération controlée était biphasique; une phase initiale
fapide a été suivie par une deuxiéme phase d‘absorption plus lente, quj
‘est poursuivie pendant 16 heures. Les concentrations plasmatiques on
ensuite diminué et la valeur de la demi-vie était relativement similaire a
Lelles de la voie intraveineuse et orale 3 libération immédiate. La biodis!
bonibilité orale du comprimé a libération controlée était de 93,7 = 5,9 %.1

Ynteractions médicamenteuses : Ce médicament devrait étre utilisé aved
brudence chez les chiens traités par des médicaments sympathomimél
tiques, des antidépresseurs tricycliques ou des inhibiteurs de monoaminel
pxydase, puisqu’une toxicité accrue peut en résulter. Utiliser avec pruq
flence chez les chiens a qui on a administré des agents anesthésiquegy
falogénés gazeux car cela pourrait augmenter le risque d‘arythmie cary
iaque. Des interactions peuvent potentiellement se produire avec de:
médicaments qui sont dans la méme classe thérapeutique que la PPA, tels
'que les AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens). Une étude en labo!
katoire sur le sang humain a révélé que la PPA utilisée en combinaison!
hvec de |'aspirine peut potentialiser une diminution de I'agrégation plad
uettaire.” De plus, les médicaments qui affectent le pH urinaire peuvent
modifier I'excrétion rénale urinaire du PPA et influencer ses effets. 1

Etudes d’innocuité chez les animaux : Dans une étude d'innocuitd
ghez l'espece ciblée, PROIN Chewable Tablets a été administré
|32 chiens(males et femelles) de race Beagle en bonne santé, a raisonI
e 0, 2, 6 et 10 mg/kg de poids corporel (0, 1, 3 et 5 fois la dose recoms,
mandée; 8 chiens par groupe) deux fois par jour pendant 26 semaines
Lonsécutives. Lobservation la plus prononcée a été une augmentation d
Ya pression artérielle proportionnelle a la dose administrée. La pression!
brtérielle systolique moyenne a augmenté dans les tous les groupes traitéd
Ppar la PPA par rapport a ceux du groupe témoin, mais les valeurs moy4
ennes pour I'ensemble des 4 groupes étaient dans les limites normales. Lay
jnoyenne de la pression diastolique etla moyenne de la pression artériellg
oyenne étaient plus élevées dans les groupes 3X et 5X et dans le group
X (males). Les chiens dans les groupes 3X et 5X avaient individuellement
Yes valeurs au-dessus de la normale de la pression artérielle moyerme,I
Kystolique et diastolique comparativement au groupe témoin. 1

ne diminution du rythme cardiaque, proportionnelle a la dose admin!
Kstrée, a été observée chez les chiens des groupes 3X et 5X. Dans lesh
broupes de 0, 1, 3, et 5X: 5%, 34%, 44%, et 40% du nombre total ded
fréquences cardiaques, obtenues par électrocardiogramme pour chaquej
groupe au cours de I'étude, étaient en dessous de la normale (70 a 120y
pattements par minute), avec la valeur la plus basse étant de 51 BPM chez
4 chiens du groupe 1X. Dans chacun des groupes de 1X et 5X, un chiel
a eu une fréquence cardiaque élevée, entre 150 a 180 battements par
Tninute, lors d’au moins 2 des 13 examens physiques. Dans chacun ded
broupes de 1X et 3X, un chien a développé des bruits de galop apres lel
Hébut du traitement; ces bruits ont été observés dans 12 des 13 examend
physiques (chien du groupe 1X) et dans 6 des 13 examens physiques
jchien du groupe 3X). Les chiens du groupe traités par la PPA ont présent§
(e 'anxiété et un comportement agité plus fréquemment que le groupey
émoin. Dans chacun des groupes 1X et 3X, un chien a été responsablef
de la majorité de ces observations. Une diminution du poids corporel
oyen et de la condition physique a été observée chez les femelles dan:
Yes quatre groupes, y compris le groupe témoin. Une femelle dans lel
kroupe 1X a perdu 33% de sa masse corporelle. Des vomissements efl
Hes selles molles se sont produits proportionnellement a la dose recue, ett
Ja plupart des épisodes de vomissement ont eu lieu dans I'heure suivany
fa dose. La numération plaguettaire moyenne était plus élevée dans auy
oins un des groupes traités par la PPA, avec des valeurs individuelle
allant jusqu'a 1,4 fois la limite supérieure de la normale(LSN) dans les
roupes 3X et 5X. Les groupes 3X et 5X avaient des valeurs moyenne:
lus élevées d’ALT sérique par rapport au groupe témoin. La moyenne del
VALT se situait dans les limites normales pour les 4 groupes. Il y avait plusl
He chiens avec des niveaux d’ALT supérieurs a la normale dans les troig
groupes traités par la PPA par rapport au groupe témoin, mais les valeurg
pecrues ont été transitoires et moins de 1,8 fois la LSN. Tous les chiensI
Présemaiem des valeurs d’ALT normales au terme de I'étude. |

{Pans une autre étude sur la tolérance, 6 chiennes de race Beagle ont recyy
ROIN Chewable Tablets a raison de 20 mg/kg de poids corporel (10 foi
a dose recommandée) deux fois par jour pendant 21 jours consécutifs. La
oyenne de la pression artérielle systolique a augmenté dans le group
H0X comparativement au groupe témoin, mais les valeurs moyennes sel
kituaient dans la normale pour les deux groupes. Les moyennes de la presd
kion artérielle diastolique étaient au-dessus de la normale les jours 7 et 211
dans le groupe 10X, et au jour 14 dans le groupe témoin. La moyenne deg
yaleurs de pression artérielle moyenne était augmentée chez les chieng
u groupe 10X les jours 7 et 21, tandis que les chiens du groupe témoi
avaient une moyenne des valeurs de la pression artérielle moyenne dans
a normale. On a constaté une tendance chez les chiens du groupe 10M
b avoir une fréquence cardiaque plus basse peu apres le début du traite)
Iment au PPA. Quatre des 6 chiens du groupe 10X avaient des fréquenced
kardiaques en dessous de la normale au jour 7, alors quaucun ded
phiens du groupe témoin n'a présenté de tels signes cliniques. Les chieng
u groupe 10X ont démontré une augmentation de I'hématocrite, dey

"hémoglobine, du nombre de globules rouges, une densité relative d

‘urine, ainsi qu’ une consommation d’eau compatible avec une dés-
ydratation sous-clinique transitoire, qui se serait produite peu apres |

Hébut du traitement au PPA. Tous les 6 chiens du groupe 10X ont vomit aul
Imoins une fois au cours de la période de traitement, comparativement al
uin seul des chiens du groupe témoin. La plupart des vomissements se sontl
produits dans I'heure suivant le traitement. La moyenne de la numérationy
plaquettaire était également plus élevée chez les chiens du groupe 10X
ors des trois jours d’examen; la moyenne de ces valeurs étaient au-des-
us de la normale au jour 7, avec des valeurs individuelles allant jusqu'a
,5 fois la LSN. Le groupe 10X avait une moyenne d’ALT sérique plu

Klevée au jour 7 que le groupe témoin. La moyenne des valeurs d’ALT!
bour les deux groupes étaient dans la normale lors des trois jourd
H'examen, mais 2 chiens dans le groupe 10X avaient des valeurs d’ALTI
jusqu'a 1,4 fois la LSN au jour 7; ces valeurs élevées ont été transitoireg
ft tous les chiens avaient des valeurs normales d’ALT aux jours 14 et 214

Pans |'une ou autre de ces études, aucune évidence de dommages aux
prganes cibles (qui sont induits par une hypertension chronique) n‘a ét§
\démontrée; il n'y avait pas d'observations cliniques attribuables au PP/
ors des examens ophtalmiques, de |'électrocardiogramme, de la nécrop-
ie et de I'évaluation histopathologique. !

fficacité : Un essai clinique contr6lé de 28 jours a été mené dans 21!
ites d'étude a travers les Etats-Unis. Cette étude, incluant 184 chien:
Loufirant dincontinence urinaire due a une hypotonie du sphincted
Lirétral, a évalué I'efficacité de la PPA sur 127 chiens (100 femelles, 271
Imdles). Les chiens ont été répartis au hasard pour recevoir soit 2 mgi
kg PROIN Chewable Tablets (123 chiens), soit un placebo (61 chiensy
fpdministré par voie orale deux fois par jour pendant 28 jours. Ce produif
été trouvé efficace pour le controle de I'incontinence urinaire chez le
chiennes basé, en se basant sur une diminution des accidents urinaires
ar semaine. Lefficacité n'a pas été démontrée chez les males. De:
hangements au niveau de I'hématologie et de la composition chimiqud
Hu sérum n’ont pas été considérés comme étant cliniquement significatifd

bu associés au traitement. 1
Iableau 3 : Moyenne des accidents urinaires par semaine par groupe del
Iraitement, femelles 1

Semail M  des accidents Moyenne des accidents

urinaires urinaires
(Traitées par PROIN, N=66) (Placebo, N=34)

Pré-traitement 9,0 7.8

1 39 48

2 2,5 41

3 15 31

4 1,6 2,8

ICent cinquante-sept chiens ont aussi participé dans un essai clinique ouvert
ge six mois mené dans 21 sites d’étude 2 travers les Ftats-Unis. Tous cey
ghiens avaient déja participé dans I'essai clinique controlé de 28 jours ey
ious souffraient d'incontinence urinaire due a une hypotonie du sphinc,
er urétral. Les chiens ont recu 2 mg/kg PROIN Chewable Tablets par voie
rale deux fois par jour pendant 180 jours. Ce produit a été efficace pour |
kontrale de Iincontinence urinaire pendant 180 jours, en se basant sur Id
Katisfaction des propriétaires a 98,1%. Les chiens avaient en moyenne justel
hu-dessus d'un accident urinaire par semaine. Des changements au niveaul
pe I'hématologie et de la composition chimique du sérum n’ont pas été conq
fidérés comme étant cliniquement significatifs ou associés au traitement.

Les chiens ont consommé volontairement 53,9% des doses et 33,7% deg
floses ont t€ ajoutées dans la nourriture. Les propriétaires ont réduit en pouy
|dre 12,1% des doses et ont été incapables d’administrer 0,3% des doses. 1

[Entreposage : Entreposer & une température ambiante controlée. 1

Présentation : PROIN Chewable Tablets sont sécables et contiennent 25
p0 ou 75 mg chlorhydrate de phénylpropanolamine par comprimé. Leg
.(]:omprimés de 25 mg et de 50 mg sont présentés en contenant de 60 o!
80 comprimés, et les comprimés de 75 mg sont présentés en contenant
Ye 60 comprimés. !
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