REACCIONES ADVERSAS

e Se puede manifestar con muy poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad;

siaparecieran, interrumpir el tratamiento.

La reaccion local (hinchazon) puede ocurrir en el lugar de la inyeccion en los

animales hasta una semana después de la administracion.

Durante la administracion intravenosa puede presentarse shock, en este caso

se suspendera lamedicacion y se tomaran las medidas apropiadas.

* Se han comunicado las siguientes reacciones adversas con otros broncodilatadores
de la familia de las metilxantinas que deben ser consideradas como efectos
secundarios potenciales de la diprofilina:

- Gastrointestinales: nausea, vomitos, dolor epigastrico, hematemésis y
diarrea.

Sistema Nervioso Central: cefalea, irritabilidad, desazon, insomnio,

hiperexcitabilidad, agitacion, calambres musculares, convulsiones generalizadas

clénicas y tonicas.

Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia, extrasistoles, sofocos, hipotension,

insuficiencia circulatoria y arritmias ventriculares.

- Respiratorias: taquipnea.

- Renales: albuminuria, hematuria, diuresis.

PRECAUCIONES

o No mezclar en la misma jeringa o envase con cualquier ofra sustancia ajena al
producto.

o Conserve las indicaciones de asepsia y antisepsia antes y durante la aplicacion del

producto.

Agrovet Market S.A. no se responsabiliza por las consecuencias derivadas del uso (del

producto) diferente al indicado en este inserto.

PRECAUCIONES ESPECIFICAS QUE DEBE TOMAR LA PERSONA QUE

ADMINISTRE EL MEDICAMENTOALOS ANIMALES

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

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

o Sjaparecen sintomas después de la exposicion, como una erupcion en la piel, debe
buscar consejo médico y mostrar al médico esta advertencia. Hinchazén de la cara,
labios, ojos o dificultad para respirar son sintomas mas graves y requieren atencion
médica urgente.

SEGURIDAD

Puede ser aplicado en cualquier etapa de la prefiez (aunque en el Ultimo tercio debe
manejarse con mucho cuidado y bajo supervision profesional), no afecta la fertilidad, la
formacion fetal ni el desempefio reproductivo de los sementales. A las dosis
recomendadas VentoCardy|®no produce efectos adversos.

PERIODO DERETIRO
Carneyleche: 24 horas.

ALMACENAMIENTO
Conservar en un lugar fresco y seco, protegido de luz. Almacenar entre 8° y 30° C.
Mantener alejado del alcance de los nifios y animales domésticos.

PRESENTACION COMERCIAL
Frascosx20mL, 50 mLy 100 mL.

Reg.SENASA Pert: F.11.01.N.0008; Reg. Albania: 1721; Bolivia: Reg. SENASAG PUV
F N°003828/09; Costa Rica: Reg. MAG PE10-50-02-4126; Reg. Ecuador: 6A-11843-
AGROCALIDAD; Reg. El Salvador: 2007-12-3682;

Reg. Guatemala: PE241-50-02 -1871
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FORMULACION

CadamL contiene:

Heptaminol (clorhidrato).............ccoeviiieiiiiccces 100mg
Diprofilina (difilina) 100mg
Excipiente: C.S.p... .o ImL
PROPIEDADES

VentoCardyl® es un estimulante y restaurador de la actividad normal de las funciones
cardiocirculatorias y respiratorias, que actia de manera simultanea sobre el corazon, los
vasos sanguineos, los bronquios y en general sobre la respiracion, tanto en su frecuencia
como amplitud.

CARACTERISTICAS

Heptaminol

El heptaminol (clorhidrato), es un compuesto aminado con funciones oxigenadas,
exactamente una amina alifatica con un grupo alcohdlico en el carbon 2, perteneciente ala
familia de los analépticos cardiovasculares de estructura proxima a la noradrenalina. Es
un simpaticomimético indirecto cardiaco y vascular. Inétropo positivo, drométropo positivo
y cronétropo positivo.

6-Amino-2-metil-2-heptanol-clorhidrato

CH,NO
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Diprofilina

La diprofilina (difilina), es un derivado de la teofilina, compuesto sintético perteneciente a
las metil-xantinas. La teofilina se utilizd durante muchos afios, sin embargo diversas
razones (entre ellas su reducido rango terapéutico y reducido margen de seguridad)
condujeron a los investigadores al desarrollo de sustancias sintéticas con efectos
farmacolégicos similares pero sin los efectos adversos de la misma, entre ellos la
diprofilina.

OH
7-(2,3-Dihidroxipropil) teofilina. OH
C,HNO, He 3
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o Absorcion :

Se absorbe rapida y completamente luego de su administracion oral, intravenosa o
intramuscular.

Distribucion

La concentracion pico en plasma de 1.6 mg/L se alcanza en promedio luego de 1.8
horas de administrado. El tiempo de concentracion es igual para la aplicacion via oral
que paralaviaintravenosa.

Metabolismo

El indice de aclaracion asciende a 700 mL/min, recuperandose casi toda la dosis dada
sin cambios en la orina dentro de las 24 horas, demostrando que la eliminacion renal
por filtracion glomerular y secrecion tubular se da sin metabolismo alguno. La vida
media plasméaticaesde 2.5-2.7 horas.

Eliminacion

Viarenal.

Diprofilina

o Absorcion
La diprofilina es rapida y completamente absorbida desde el tracto gastrointestinal y
desde el sitio de inyeccion intramuscular. Cuando se administra por via oral, la
diprofilina se absorbe como tal, alcanzando las maximas concentraciones plasmaticas
de 17.1 pg/mL en unos 45 minutos después de una dosis oral de 1.000 mg.

o Metabolismo
No sufre ningiin cambio y es eliminada tal cual. La vida media de la diprofilina es de unas
2 horas (1.8 a 2.1 horas) recuperandose en la orina aprox. el 88% de la dosis
administrada sin que el farmaco haya experimentado ningn metabolismo. Sin
embargo, a diferencia de la teofilina, las concentraciones plasméticas de diprofilina no
son extensamente afectadas por cambios en la funcion hepatica o de las enzimas
hepéticas.




o Distribucion
La diprofilina no libera teofilina en el cuerpo y es excretada sin ningun cambio en la
orina. La diprofilina se distribuye en la secrecion lactea, sin embargo, no produce
ningun efecto farmacolégico.

o Excrecion
Menos del 1% se elimina con las heces. Tal como la teofilina, la diprofilina es excretada
principalmente y sin cambio con la orina. Por esta razén deberia ser utilizada con mucho
cuidado en pacientes con desérdenes renales.

La concentracion terapedtica es de 10 a 20 mg/L. Luego de una dosis oral de 1.2 g, las
concentraciones plasmaticas pico (18-29 mg/L) se obtuvieron en 0.5 horas y las
concentraciones pico en saliva pico ( 7- 17 mg/L) se obtuvieronen 0.7 horas.

Toxicidad: Concentraciones plasméticas mayores a 20 ug/mL pueden producir efectos
toxicos. No se han realizado estudios de toxicidad a largo plazo ni estudios de
carcinogénesis en animales de laboratorio. Tampoco se han realizado estudios de
mutagénesis, estudios sobre la fertilidad o estudios de teratogénesis.

FARMACODINAMIA

Heptaminol

Es un simpaticomimético indirecto cardiaco y vascular. Inétropo positivo, drométropo
positivo y cronétropo positivo. Su accion es selectivamente cardiaca y vasodilatadora:
aumento de la produccion adrtica, efecto indtropo positivo marcado y efecto cronétropo
sobre el corazén deprimido, aumento de la produccion coronaria por vasodilatacion, y
disminucion de la presion auricular derecha. No hay accion sobre los centros vasomotores
diencéfalicos ni bulbares.

Aumenta el tono del miocardio, del flujo adrtico y se comporta como vasodilatador,
diurético y reconstituyente neuromuscular. Adicionalmente es un fleboténico, protector de
los vasos capilares y amplia la amplitud respiratoria.

El heptaminol actua blogqueando en el endotelio el aumento de calcio citoplasmatico, la
sintesis de prostaglandinas y de PAF asi como la adherencia de PMN, farmaco que al
parecer favorece la sintesis de acetil colina.

Resultados de investigaciones recientes sugieren que ejerce su accion interfiriendo con la
liberacion de norepinefrina

Diprofilina

El principal modo de accion es, actuando como inhibidor inespecifico de la fosfodiesterasa
tipolllo IV (enzimas que reducen los niveles tisulares de AMP-ciclico y por o tanto impiden
larelajacion del musculo liso).

Al inhibir esta actividad elevan la concentracion del AMP ciclico intracelular,
incrementando la disponibilidad del calcio intracelular por parte de las proteinas
musculares, por lo que se aumenta el inotropismo cardiaco. Por otra parte, parece ser que
el aumento de concentracion AMPc en el misculo liso arterial produce relajacion y
vasodilatacion.

Su accion es multifactorial, implicando ademas del AMPc, el efecto antagonista sobre las
prostaglandinas y el bloqueo de los canales del calcio. Esto origina una mejoria del gasto
cardiaco, reduce la resistencia vascular pulmonar y mejora la perfusién del musculo
cardiaco.

Al igual que la tedfilina, la diprofilina relaja los musculos lisos de las vias aéreas
bronquiales y de los vasos pulmonares. En pacientes asmaticos, la diprofilina reduce las
respuestas de las vias &reas a la histamina, metacolina, adenosina y alergenos.

Durante los Ultimos afios, otros investigadores han afirmado que la inhibicion de la
fosfodiesterasa no es el verdadero mecanismo de accion, sino que mas bien la diprofilina
ejerceria su efecto debido a un antagonismo de los receptores de adenosina. Aunque este
antagonismo no explicaria por completo todas las propiedades de la diprofilina, si que es
el responsable de los efectos estimulantes de este farmaco sobre el sistema nervioso
central.

Su accion analéptica respiratoria se manifiesta por la estimulacion de la corteza central y
de los centros bulbares vagal, vasomotor y respiratorio.

A nivel pulmonar mejora la funcion de los misculos respiratorios (actia directamente
sobre el musculo liso bronquial), estimula el centro respiratorio, aumenta la contractilidad
diafragmatica y mejora el aclaramiento mucociliar. Como resultado se obtiene mayor
frecuencia, amplitud y volumen respiratorios, mejora del intercambio gaseoso, € inhibicion
de la liberacion de mediadores broncoconstrictores. De esta manera se reduce la
sensacion de disneay mejora la tolerancia al esfuerzo.

Suprime el espasmo bronquial, dilata las arterias coronarias, estimula la respiracion y el
miocardio, y aumenta el gasto cardiaco. Incrementa la amplitud respiratoria y dilata los
bronquios.

Ladiprofilina tiene la ventaja adicional de ser un diurético suave.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Analéptico cardiorrespiratorio. Actua estimulando y restableciendo la actividad normal
tanto de las funciones cardio-circulatorias como de las respiratorias al actuar
simultdneamente sobre el corazén, vasos sanguineos, bronquios y en general sobre la
respiracion.

Esta indicado en todos los casos de insuficiencias cardiacas y/o respiratorias. Entre otras
indicaciones especiales se recomienda en casos de reanimacién de animales recién
nacidos, para revertir los efectos de neurolépticos y de otros anestésicos sobre el musculo
cardiacoy sobre la funcion respiratoria.

VentoCardy|®esta indicado ademas para el tratamiento del mal de altura, tos cardiaca,
colapso cardiovascular, falla cardiaca, isquemia miocardica, deficiencia circulatoria,
hipotension (ortostatica: vinculada a los psicétropos, y arterial, como coadyuvante de las
caidas tensionales), miocarditis, insuficiencia venosa y linfatica, astenia, cansancio y
como desfatigante no especifico (no estimula el corazén nila respiracion).

Broncodilatador, indicado en casos de enfermedad obstructiva de las vias aéreas
(cuando ésta es reversible). Tratamiento concomitante en desérdenes del tracto
respiratorio, disnea (asociada a la congestion y el edema de pulmén, como terapia
adicional), edema pulmonar.

ESPECIES DE DESTINO
Equinos, bovinos, ovinos, camélidos, caprinos, porcinos, caninos, felinos y aves.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Puede usarse via intravenosa, intramuscular o intraperitoneal, a razén de 1 mL por cada
10 kg de peso vivo. El tratamiento puede repetirse de ser necesario cada 4-5 horas,
manteniéndose hasta por4 a5 dias.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

e Debido a que la diprofilina no sigue el metabolismo hepético por los citocromos
microsomales P450, no exhibe las diversas interacciones vistas con la teofilina. Sin
embargo, se debera tener en cuenta la posibilidad de efectos sinérgicos si se prescribe
juntoaotras xantinas.

e Se ha reportado que la administracion concomitante de probenecid disminuye el

metabolismo y excrecion de la diprofilina, lo cual prolonga (al doble cuando se aplic 1

g) su vida media. EI mecanismo se da por inhibicién de la secrecion tubular renal por

parte del probenecid.

Ladiprofilina puede potenciar la hipopotasemia causada por otras drogas.

¢ Se han comunicado efectos sinérgicos entre los broncodilatadores xantinicos (como la

teofilina y diprofilina) y los broncodilatores simpaticomiméticos. Este sinergismo se

debera tener en cuenta si se prescriben ambos tipos de farmacos.

Los siguientes farmacos pueden aumentar los niveles plasmaticos de diprofilina con el

correspondiente riesgo de toxicidad: cimetidina, ciprofloxocina y otras quinolonas,

claritromicina, eritromicina y otros antiobiéticos macrélidos, disulfiram, estroégenos,

fluvoxamina, metotrexato, mexiletina, propafenona, propranolol, tacrina, ticlopidina y

verapamil.

« Por el contrario, los siguientes farmacos puede reducir los niveles plasmaticos de la
diprofilina y, por consiguiente disminuir su eficacia: aminoglutetinida, carbamzaepina,
isoproterenol, moricizina, fenobarbital fenitoina, rifampina y sucralfato.

CONTRAINDICACIONES

o Hipertension arterial severa, hipertiroidismo o Ulcera péptica.

e Asociacion con antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidadas, por riesgos de
crisis hipertensivas.

La diprofilina y el heptaminol estan contraindicados en animales que hayan mostrado
hipersensibilidad previa, o en el caso de la diprofilina a otras metilxantinas (teofilina,
enprofilina, aminofilina).

No aplicar dosis mayores (por via intravenosa) en casos de insuficiencia cardiaca (por
efecto simpaticomimético deletéreo).

Insuficiencia renal grave.

No se han llevado estudios de teratogenia en animales de laboratorio,
desconociéndose los efectos de la diprofilina sobre los fetos. La diprofilina se clasifica
dentro de la categoria C de riesgo en la prefiez, por lo que se recomienda no
administrar este farmaco durante la prefiez a menos que sea absolutamente
imprescindible.




