Generales

Es recomendable establecer un ayuno sélido y liquido de 12 horas previo a la administracion
de anestésicos generales, pudiendo en verano, reducir el tiempo de ayuno liquido a 6 horas.
Usar parainduccion de anestesia, no paramantencion de lamisma.

Evitar ruidos y movimientos en el ambiente hasta la manifestacion del efecto del
medicamento.

Deben evitarse inyecciones subcutaneas asi como aplicaciones dentro de tejido graso y
conjuntivo, pues al retardarse la absorcion del medicamento y por su rapida eliminacion, no
siempre se alcanza a producir el efecto deseado.

Nuncaaplicar por otra via que no sea laindicada.

Agitar el frasco antes de utilizarlo. Evitar la exposicion ala luz.

Conservaren un lugar fresco y seco. No someter a temperaturas extremas.

Mantener lejos del alcance de los nifios y animales domésticos.

Destruir el envase luego de su uso y arrojarlo envuelto en papel en los recolectores.

Agrovet Market S.A. no se responsabiliza por las consecuencias derivadas del uso (del
producto) diferente alindicado en este inserto.

EFECTOS COLATERALES

Asociados alaKetamina

+ La Ketamina produce hipersialorrea (salivacion excesiva) pero la presencia del reflejo
deglutorio y la presencia de Atropina Sulfato en la formula, bloquean este efecto.

+  Adosis bajas la total recuperacion del paciente ocurre entre las 4 a 5 horas posteriores, peroa
dosis altas el periodo de recuperacion se prolonga a 24 horas. Se reportan ocasionalmente
reacciones adversas como salivacion, emesis, vocalizacion, recuperacion errética y
prolongada, movimientos espasmaédicos, convulsiones, temblores musculares,
hipertonicidad, opistotonos y disnea.

+ Enalgunos casos puede ocurrir depresion respiratoria luego de la administracién de altas

dosis de Ketamina. Si la respiracion se deprime y el animal entra en cianosis, deberan
instituirse las medidas de resucitacion respiratorias rapidas. En caso de llegar a un paro
respiratorio, se indica ventilacion a presion positiva, evitando el uso de analépticos. Pueden
producirse espasmos mioclonicos y/o convulsiones leves, las cuales podran ser controladas
con la administracion de benzodiazepinas (Midazolam) o barbittricos (Tiopentopal sdico) a
muy bajas dosis, solo si es absoluta y extremadamente necesario.

+ Durante la recuperacion se aconseja un lugar tranquilo y poca luz de ser posible. Puede
producirse dolor en el lugar de la aplicacion intramuscular.

Asociados ala Xilazina

* A las dosis recomendadas pueden observarse ligeros temblores musculares, arritmia
cardiaca, bradicardia (normalmente bloqueada por la atropina) con bloqueo parcial atrio-
ventricular y disminucion de la frecuencia respiratoria. Todos estos efectos colaterales
revierten espontaneamente luego de pasado el efecto de sedacion.

+ Se han observado ademés algunos casos leves de diarreas, desérdenes en la
psicomotricidad, disminucion de los niveles de leche en época de lactacion.

+ Deigualmanera, enalgunos casos, vémitos y poliuria.

REACCIONES ADVERSAS

+ Se puede manifestar con muy poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad; si aparecieran,
interrumpir el tratamiento.

+ Lareaccion local (hinchazon) puede ocurrir en el lugar de la inyeccion en los animales hasta
una semana después de la administracion.

PRECAUCIONES ESPECIFICAS QUE DEBE TOMAR LA PERSONA QUE ADMINISTRE EL

MEDICAMENTOALOS ANIMALES

+ No manipular este producto si sabe que es sensible o si se le ha aconsejado no trabajar con
tales preparaciones.

+ Maneje este producto con gran cuidado para evitar la exposicion, tomando todas las
precauciones recomendadas.

« Si aparecen sintomas después de la exposicion, como una erupcion en la piel, debe buscar
consejo médico y mostrar al médico esta advertencia. Hinchazon de la cara, labios u ojos o
dificultad para respirar son sintomas méas graves y requieren atencion médica urgente.

ALMACENAMIENTO

Conservar en un lugar fresco y seco, protegido de la luz solar. Aimacenar entre 8° y 30° C.

Mantener alejado del alcance de los nifios y animales domésticos.

PRESENTACION COMERCIAL

Frascos por 10,20y 30 mL.
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Ket-A-Xyl®
Solucion Inyectable
Inductor de la Anestesia - Combinacién de anestésico,
tranquilizante y anticolinérgico
agrovetmarket s.a.

FORMULACION

Ketamina (clorhidrato) 100mg
Xilazina (clorhidrato).. 20mg
Atropina sulfato (como monohidrato) .. 1mg
Excipientes cevereneen G Pl 1ML

DESCRIPCION DEL PRODUCTO
Ket-A-Xyl®es uninductor de anestesia en el perro en solucion para su aplicacion parenteral.

La Ketamina es un anestésico general de répida accion y la Xilazina es un potente agonista alfa-
2-adrenérgico y produce relajacion de los misculos esqueléticos, es un compuesto de accion
tranquilizante, analgésica, sedativa y relajante. Su accion esta relacionada con la depresion del
sistema nervioso central.

La asociacion de Ketamina-xilazina presente en su formula permite realizar una induccion en
cualquier proceso quirirgico de manera segura (cavidad abdominal, misculos, castracion,
limpieza profunda de mucosas, dentadura y limpieza quirdirgica de abscesos). La combinacion de
Ketamina con Xilazina prolonga ademas la duracion de la anestesia, reduce la dosis de Ketamina
requerida y reduce el periodo de recuperacion.

La atropina es la DL-hiosciamina, un alcaloide de Atropa belladona o de Datura stramonium. Es
un éster organico formado por el acido tropico y una base organica, la tropina. Se presenta en
forma de sulfato. La atropina es un agente parasimpaticolitico, anticolinérgico, antisecretorio y
antidoto (en casos de intoxicaciones), asi como un acelerador cardiaco. Su presencia en la
férmula (al igual que su administracion en pre-cirugia) esta indicado para evitar el aumento de la
salivacion y otras secreciones excesivas, disminuir el moco bronquial, evitar el espasmo laringeo
durante la intubacion endotraqueal y para prevenir los efectos bradicardizantes de la Ketamina.
Ademas, esta indicada como estimulante respiratorio, en neumonias, colapsos respiratorios,
espasmos bronquiales, enfisema pulmonar y obstrucciones esofagicas.

Ketamina

(RS)-2-(2-clorofenil)-2-(metillamino) ciclohexanona clorhidrato
C,;H,.CINO,HCI

PM.274.2

Xilazina

N-(2,6-Dimetifenil)-5,6-dihidro-4H-1-3-tiazin-2-amino

C,H,N,S, Hel

P.M.256.8

Atropina sulfato

Bis (1R,3r,5S)-3-[(RS)-(3-hidroxi-2 fenilpropionil)oxi]-8-metil-8 azabiciclo [3.2.1] octano sulfato
C,H,N,0,,S,H,0

P.M.69

FARMACODINAMIA-MODO DE ACCION

Ketamina

Anestésico general disociativo de accion rapida, su accion farmacoldgica en el organismo se
caracteriza por una analgesia profunda, presencia de reflejos laringeos y faringeos, esto Ultimo
brinda la seguridad de mantener al paciente con sus vias respiratorias superiores permeables,
estimulacion cardiovascular moderada y depresion respiratoria. En altas dosis la frecuencia
respiratoria suele disminuir en casi todas las especies. El tono muscular esquelético es variable,
desde normal, aumentado o bien disminuido. Esta condicion es dependiente del nivel de la dosis,
pudiendo observarse variaciones de la temperatura corporal del paciente asociadas al tono
muscular. Adosis bajas el tono muscular puede incrementarse coincidiendo con un leve aumento
en la temperatura corporal. A altas dosis se puede notar cierta disminucion en el tono muscular
resultante en una disminucion de la temperatura corporal, hasta tal punto que en ocasiones se
debera contrarrestar la hipotermia proporcionando al paciente una fuente de calor.

Los estados de anestesia producidos por la Ketamina no concuerdan con la clasificacion
convencional de los planos anestésicos comunes, sino que produce un estado de inconciencia
conocido como anestesia disociativa debido a que su presencia parece interrumpir
selectivamente la conduccion de los estimulos al cerebro antes de producir el bloqueo somético
sensitivo.

Xilazina

Datos farmacodinamicos (Xilazina Hel)

T 1.5ha2.5h.

Inicio de Accién: 30 a60 min V.O.
Duracion de efecto: 8h. V.0.
Efectoméximoen2a4h.V.0.

Su efecto de relajante muscular se basa en la inhibicion de la transmision de impulsos nerviosos
enelmusculo, estimulando los receptores a2- adrenérgicos centrales.

Alolargo de su accion baja la frecuencia respiratoria, similar al estado de suefio natural; en forma
paralela baja también la actividad cardiaca y con frecuencia aumenta la temperatura durante un
breve periodo. Actlia en el tallo cerebral, disminuye la estimulacion simpatica hacia el corazon,
rifiones y vasculatura periférica. Después de su administracion, provoca ademas un descenso
moderado y transitorio de la presion arterial sistélica y diastdlica, precedido por un leve ascenso
de las mismas. Puede bloquear los reflejos vasomotores centrales. No altera los reflejos
posturales. Disminuye levemente el gasto cardiaco, la actividad de renina plasmatica y liberacion
de catecolaminas. No influye sobre la coagulacion sanguinea.




Atropina

La Atropina actia compitiendo por los receptores muscarinicos M, y M, con el neurotransmisor
acetilcolina, tanto a nivel central como periférico. Esta propiedad hace que sus efectos se
presenten en el cerebro y en todos los 6rganos inervados por el SNA parasimpético. Su actividad
farmacoldgica es muy variada dependiendo del érgano o sistema sobre el cual quiera analizarse.

Las principales acciones son: como antiespasmadico y como antidoto de las intoxicaciones con
productos que son inhibidores de la colinestarasa, tal es el caso especialmente de los productos
organofosforados utilizados en la agricultura y en actividades domésticas, como es la utilizacion
deinsecticidas, asi como en los caso de intoxicacion por sobredosis de levamisoles.

Actividad farmacoldgica por aparatos y sistemas:

La atropina presenta el perfil farmacoldgico de referencia de la actividad antimuscarinica, la

intensidad de sus efectos es dosis-dependiente. Los ésteres de colina y los anticolinesterasicos

pueden antagonizar los efectos de la atropina por desplazamiento de ésta del receptor
colinérgico muscarinico, siendo los antidotos de eleccion.

+ SNC:LaAtropina estimula el bulbo raquideo y diversos centros cerebrales.

+ Cardiovascular: Aumenta la frecuencia cardiaca por abolicion del tono vagal. A dosis
terapéuticas no hay repercusion sobre la presion arterial.

* Respiratorio: Se inhiben las secreciones del tracto respiratorio y se produce
broncodilatacion.

+ Gastrointestinal: Se inhiben las secreciones salivales, de la mucosa esofagica,
gastricas y a diversos niveles del intestino, la motilidad disminuye y el tono de los esfinteres
aumenta. Se presenta un ligero efecto antiespasmadico en las vias biliares y un retardo en el
vaciamiento vesicular, alin en presencia de alimentos grasos.

+ Vias urinarias: Dilata el mdsculo liso vesical y disminuye la contractilidad de la uretra.

+ Utero: Produce sdlo leves efectos sobre la motilidad uterina, en Gtero gravido o no.

*+  Piel y glandulas anexas: Disminuye la transpiracion natural por inhibicion de la secrecion de
las glandulas sudoriparas. Estos efectos pueden generar hipertermia.

+ Organos de los sentidos: Produce midriasis y cicloplejia.

FARMACOCINETICA

Ketamina

Una vez administrada la Ketamina tiene una distribucion rapida a los tejidos altamente irrigados,
incluyendo el cerebro, logrando concentraciones altas en higado, pulmones y tejido adiposo. Los
niveles mas bajos se alcanzan en corazén y musculo esquelético.

Se metaboliza a nivel hepatico mediante desalquilacion, hidroxilacién del anillo ciclohexano,
conjugacion con acido glucurénico y luego pasa a una deshidratacion de los metabolitos
hidroxilados cuya vida media de éstos es de aproximadamente 2.5 horas.

La Ketamina se elimina en un 90% por la orina y en minima cantidad por las heces. Actla
blogueando los impulsos aferentes asociados con el componente afectivo emocional de la
percepcion del dolor dentro de la formacion reticular medular media, para suprimir la actividad de
lamédula 6sea e interactuar con varios transmisores sistémicos del SNC.

Xilazina

Datos farmacocinéticos (Xilazina Hcl)

Biodisponibilidad: 95%

Tiempo de vidamedia: 12h+7h.

Concentracion eficaz: 0.2 a2 ng/mL

Absorcion: Répida en el TGI. La biodisponibilidad con la administracion cronica es de 65%.
Distribucién: Amplia. Unién a proteinas plasméticas 20%, se excreta en leche materna.
Metabolismo: Hepatica 50%

Excrecion: Renal 40a60%, fecal 20%.

La duracion e intensidad del efecto depende de la dosis y del modo de inyeccion. Tomando en
consideracion estos hechos, la duracion del efecto varia en la siguiente forma:

o Efecto sedante: 30 minutos hasta varias horas.

 Relajacion muscular: 20 minutos hasta una hora y media.

o Efectoanalgésico: 10 a45minutos.

Atropina

El Sulfato de Atropina, componente de Ket-A-Xyl®se absorbe rapida y completamente por el
tracto gastrointestinal. Tiene una vida media de 2 horas y se elimina casi totalmente y sin
modificacion por la orina a las 12 horas.

INDICACIONES

Induccién de la anestesia en caninos. Intervenciones quirdrgicas tales como ovariectomias,
castraciones, cesareas, operaciones en la cavidad abdominal, en la boca, extracciones dentales,
operaciones en los ojos, nariz y oidos, limpieza dental, limpieza de abscesos, heridas, limpieza
profunda de mucosas, entre otras.

La analgesia conferida tiene un efecto similar al conferido por los neuroleptoanalgésicos y es un
proceso seguro y de bastante tolerancia. La combinacion de Ketamina y Xilazina ofrecen un
mejor resultado anestésico por blogueo o disminucion de efectos colaterales indeseables del uso
delaKetamina.

Laadicion de Atropina evita el aumento de la salivacion y otras secreciones excesivas, disminuye
el moco bronquial, evita el espasmo laringeo durante la intubacion endotraqueal y previene los
efectos bradicardizantes dela Ketamina.

DOSIS Y ViADE ADMINISTRACION

Solo por via intramuscular, a razén de 5 mg - 10 mg Ketamina / kg de peso vivo, 1 mg -2 mg
Xilazina/ kg de peso vivoy 0.05 mg - 0.1 mg atropina/kg peso vivo; lo que en la practica equivale a
0.5mL-1mL/10Kg. peso vivo.

Eltiempo de accion se presenta luego de 5 a 15 minutos después de la inyeccion intramuscular.
Debido a que la accion del medicamento puede ser perjudicada por ruidos, intranquilidad y
contactos hay que dejar a los animales tranquilos hasta que se manifieste plenamente la accion
del medicamento.

Para mantener el efecto anestésico repetir con Ketamina sola. Ademés, es conveniente proteger
al animal de la luz y el ruido para evitar que se excite. En caso de sobredosificacion o reaccion

secundaria grave, se recomienda utilizar apoyo con ventilacion mecanica y si fuera necesario
adrenalina.

CONTRAINDICACIONES

Asociadas ala Ketamina

+ Aneurisma arterial, hipertension arterial no controlada y disfuncion cardiaca derecha o
izquierda.

+ La Ketamina puede causar un aumento en la presion arterial y no deberia ser usada en
pacientes hipertensos o cuando hubiere ocurrido algtn trauma craneal con aumento de la

presion intracraneal, glaucoma, en cirugia intraocular, tratamiento con agentes

organofosforados descompensacion cardiaca y/o deficiencia renal aguda.
Para procedimientos que involucren la faringe, laringe o traquea, se sugiere una
contraindicacion de uso probable o relativa. También se sugiere contraindicaciones relativas
en el uso de la Ketamina en presencia de presion intraocular incrementada o dafio de
abertura de globo oculary en sujetos con una condicion tirotoxica.

+ Enanimales de laboratorio no se han observado efectos adversos sobre la fertilidad ni sobre
la progenie al utilizar Ketamina.

+ Por su supuesto potencial epileptogénico no se recomienda su uso (o sélo con mucha

precaucion) en animales con desordenes epilépticos pre-existentes. No usar en aquellos
animales con insuficiencia hepatica o renal.

+ Nousarenotraespecie que nosea laindicada.

+ De las reacciones secundarias a la Ketamina, si la dosis es alta, puede ocasionar apnea y
laringoespasmo. Otras reacciones ocasionales son diplopia, anorexia, vomito y
exantemas transitorios.

Asociados ala Xilazina
+ Existen algunas menciones de que la Xilazina puede inducir al parto prematuro o
aborto. Por lo que no deberia administrarse duramente el dltimo tercio de gestacion,
salvo para cesareas.
No administrar en forma conjunta con estimulantes adrenoceptores.
+ No debe utilizarse en obstruccion mecanica del tracto gastrointestinal, torsiones
estomacales, hernias y similares en perros y gatos.
+  Tampoco debe usarse en caso de problemas del corazén o pulmones.
+ LaXilazina no debe ser usada en conjuncion con neurolépticos.
+ Nodebe seradministrada a animales con hipovolemia o bloqueo del tracto urinario.

Generales
Eluso de Ket-A-Xyl® esté contraindicado en animales con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES

Asociadas alaKetamina

+  Se deberan tomar precauciones en el control de la hemorragia luego de la cirugia debido a
que se produce hipertension arterial, aunque esta es bloqueada por la atropina.

« Evitar su uso en animales que tienen una reserva cardiopulmonar reducida. El uso de
Ketamina en pacientes con complicaciones respiratorias serd recomendado sélo si se
dispone de intubacion endotraqueal, oxigeno suplementario y ventilacion artificial.

+ Se debera tener cuidado con la administracion en animales que han sufrido de hemorragia
severa. La pérdida de sangre de un 30% del volumen sanguineo total disminuye la dosis de
induccion anestésica de Ketamina de 35 a 45% en animales. En procedimientos
mielograficos, la Ketamina no debera ser utilizada en animales propensos a ataques.

+  Se deberan proteger las pupilas con crema oftalmica para evitar su sequedad excesiva
durante la anestesia.

Asociadas alaXilazina

+ Debido al efecto depresor sobre el sistema nervioso central, deben extremarse las
precauciones en el caso de su utilizacion en animales con severa depresion respiratoria,
insuficiencia cardiaca o estado de shock profundo.

+ LaXilazina no debe ser usada en conjuncién con neurolépticos o tranquilizantes.

+ Efectos depresivos adicionales pueden ocurrir con el uso de Xilazina y barbitiricos;
el uso de barbitdricos para anestesiar debe darse en dosis reducidas y ser administrado
lentamente enlaruta intravenosa.

+  Precaucion en afecciones pulmonares.

Asociadas alaatropina

+ Noexiste ningunaa las dosis recomendadas. En casos de intoxicacion por atropina, se puede
observar: Inquietud, tremor, convulsiones, coma, delirio, sequedad de mucosas,
cicloplejia, fotofobia, taquicardia, disrritmias, dolores de tipo cdlico, constipacion, retencion
urinaria e hipertermia

+ En estos casos, el antidoto — tratamiento consiste en: abrigo, administracion de
eméticos (si fuese intoxicacion oral), colinérgicos. EI uso de anticolinesterasicos de tipo
neostigminapueden contrarrestar y abolir la intoxicacion anticolinérgica. EI uso de
simpaticoliticos pueden contrarrestar o abolirla intoxicacion simpatica.

+ La administracion concomitante de la atropina con: antidepresivos friciclicos, adiciona
los efectos anticolinérgicos centrales y periféricos. Se pueden presentar disrritmias
cardiacas, retencion urinaria, constipacion. Con antihistaminicos, barbitdricos y
fenotiazinas se potencian los efectos. Reserpina o neostigmina atentian o anulan sus efectos.

+  Conalcalinizantes urinarios: pueden retrasar la excrecion urinaria de atropina.

+ Conotros anticolinérgicos: efecto aditivo.

+ Conantimiasténicos: disminuye alin més la motilidad intestinal.

+ Conanestesia por Ciclopropano: incrementa el riesgo de arritmias ventriculares.

+  Con Haloperidol: disminuye la eficacia antipsicética del Haloperidol.

+  ConKetoconazol: reduce la absorcion del Ketoconazol.

+ Con Metoclopramida: antagonizan los efectos de la Metoclopramida.

+ Conanalgésicos narcéticos: aumento del riesgo de ileo paralitico y retencion urinaria.

+ Conalfa-bloqueadores y Digoxina: aumenta el efecto de éstos farmacos.
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