RANITDINA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ranitidina 50 mg / 2 mL solucidn inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ampolla contiene:

Ranitidina clorhidrato equivalente a Ranitidina 50 mg.
Excipientes c.s.
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3. FORMA FARMACEUTICA
Ranitidina 50 mg/2mL se presenta en forma de solucion inyectable en ampollas de vidrio ambar tipo
I x 2 mL cada una.

4. DATOS CLINICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas

Ranitidina solucidn inyectable estd indicada para el tratamiento de Ulcera duodenal, Ulcera gastrica
benigna, Ulcera post - operatoria, y sindrome de Zollinger - Ellison. En el manejo de condiciones en
las que es necesaria la reduccién de la secrecion gastrica y la produccion de acido, tal como esofagitis
por reflujo.

Como profilaxis ante:

= Hemorragia digestiva debida a Ulceras por estrés en pacientes gravemente enfermos.

= Hemorragia recurrente en pacientes con Ulceras pépticas sangrantes.

= Aspiracion acida (sindrome de Mendelson) antes de la anestesia en pacientes de riesgo, en
particular las pacientes obstétricas durante el parto.

Nifios (de 6 meses a 18 afios)

= Tratamiento a corto plazo de la Ulcera péptica.
= Tratamiento del reflujo gastroesofagico, incluyendo esofagitis por reflujo y alivio sintomatico
del reflujo gastroesofagico.
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4.2.Posologia y forma de administracion
Via de administracién: Intramuscular, intravenosa.

Via intravenosa: Inyeccion intravenosa lenta (por lo menos 2 minutos) de 50 mg diluidos hasta un
volumen de 20 mL cada 6 - 8 horas, o infusion intravenosa a razon de 25 mg/h durante 2 horas, que
puede repetirse cada 6 - 8 horas.

Via intramuscular: La ranitidina puede administrarse también como inyeccidn intramuscular a dosis
de 50 mg cada 6 - 8 horas.

Adultos (incluyendo ancianos) y adolescentes (12 afios y mayores):

Ranitidina solucidon inyectable puede administrarse como:

= Una inyeccidn intravenosa lenta (durante mds de dos minutos) hasta un maximo de 50 mg,
después de diluirla hasta un volumen de 20 mL por dosis de 50 mg. Esta dosis se puede repetir
cada 6 a 8 horas.

= Como una infusién intravenosa intermitente a una velocidad de 25 mg por hora durante dos
horas. La infusidn puede repetirse a intervalos de 6 a 8 horas.

= Como una inyeccién intramuscular de 50 mg (2 mL) cada 6 a 8 horas.

Profilaxis de hemorragia por Ulcera por estrés o hemorragia recurrente:

En la profilaxis de hemorragia gastrica debida a Ulcera por estrés en pacientes gravemente enfermos
o en la profilaxis de hemorragias recurrentes en pacientes con sangrado por Ulcera péptica, la
administracidon parenteral puede continuar hasta la alimentacién oral. Los pacientes que se
consideran todavia en riesgo pueden ser tratados por via oral con Ranitidina 150 mg tabletas dos
veces al dia.

En la profilaxis de hemorragia digestiva alta de ulceras por estrés en pacientes gravemente
enfermos, puede preferirse una dosis inicial de 50 mg como una inyeccién intravenosa lenta seguida

de una infusién intravenosa continua de 0,125 - 0,250 mg / kg / hora.

Profilaxis del sindrome de Mendelson:

En los pacientes considerados en riesgo de desarrollar sindrome de aspiracion acida (de
Mendelson), puede administrarse 50 mg de Ranitidina por via intramuscular o por inyeccion
intravenosa lenta, de 45 a 60 minutos antes de la induccidn de la anestesia general.

Nifios / bebés (de 6 meses a 11 afios):

Furosemida inyectable se puede administrar como una inyeccidn intravenosa lenta (durante mas de
2 minutos) hasta un maximo de 50 mg cada 6 a 8 horas.
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Tratamiento agudo de la Ulcera péptica vy reflujo gastroesofagico:

El tratamiento de la Ulcera péptica en nifios por via intravenosa esta indicado sélo cuando el
tratamiento por via oral no es posible.

Furosemida inyectable se puede administrar para el tratamiento agudo de la ulcera péptica y el
reflujo gastroesofagico en pacientes pediatricos, se puede administrar a las dosis eficaces en adultos
y eficaces para la supresidn acidica en ninos gravemente enfermos.

La dosis inicial (2,0 mg/kg o 2,5 mg/kg, maximo 50 mg) puede administrarse como una infusion
intravenosa lenta durante 10 minutos, bien con una bomba de jeringa seguida de 3 mL de suero
salino normal durante 5 minutos, o bien tras la dilucidon con suero salino normal hasta 20 mL. El
mantenimiento del pH > 4,0 se puede conseguir a través de la infusion intermitente de 1,5 ml/kg
cada 6 a 8 horas. Alternativamente, el tratamiento puede ser continuo administrando una dosis
inicial de 0,45 mg/kg seguida de una infusién continua de 0,15 mg/kg/hora.

Pacientes con insuficiencia renal

Pueden elevarse los niveles plasmdticos de ranitidina en pacientes con insuficiencia renal
(aclaramiento de creatinina menor de 50 ml/min). Se recomienda la administracidn estos pacientes
con dosis de 25 mg.

Para calcular la dosis diaria necesaria en pacientes con insuficiencia renal, de acuerdo con el
aclaramiento de creatinina se aplicara el siguiente cuadro:

Aclaramiento de creatinina (ml/minuto) Dosis diaria
>50 100% de la dosis habitual
10-50 75% de la dosis habitual
<10 50% de la dosis habitual

4.3.Contraindicaciones
= Hipersensibilidad a ranitidina o a alguno de los excipientes
=  Pacientes con porfiria aguda.

4.4.Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de comenzar el tratamiento en pacientes con ulcera gdstrica, debe excluirse la posible
existencia de un proceso cancerigeno maligno, ya que el tratamiento con ranitidina podria
enmascarar los sintomas de carcinoma gastrico.

La ranitidina se excreta por via renal y, por eso, los niveles plasmaticos del fdrmaco se incrementan
en pacientes con insuficiencia renal. La posologia debe ajustarse. Aunque los informes clinicos de
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porfiria intermitente aguda asociada con la administracion de ranitidina han sido raros y poco
concluyentes, ranitidina debe evitarse en pacientes con antecedentes de esta condicion.

En raras ocasiones se han notificado casos de bradicardia, asistolia y bloqueo AV en asociacién con
una rapida administracion de ranitidina inyectable, normalmente en pacientes con factores
predisponentes de alteracion del ritmo cardiaco. Sin embargo, como estos efectos podrian
presentarse en pacientes sin antecedentes cardiovasculares, no se deben exceder las velocidades
de administraciéon recomendadas.

El uso de dosis intravenosas de antagonistas H2 mas altas de las recomendadas, se ha visto asociado
con aumento de los enzimas hepaticas cuando el tratamiento se prolonga durante mas de 5 dias,
por lo que en estos casos habra que monitorizar dichas enzimas. También se ha observado aumento
de estas enzimas con las dosis terapéuticas recomendadas.

En pacientes de edad avanzada, personas con enfermedad pulmonar crdnica, diabetes o
inmunocomprometidos, puede que exista un aumento del riesgo de desarrollar neumonia adquirida

en la comunidad.

Se ha reportado casos de confusion mental reversible, depresién y alucinaciones, con mayor
frecuencia en pacientes gravemente enfermos y ancianos.

Informacidén sobre excipientes:

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (39 mg) de potasio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de potasio”.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5.Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ranitidina puede afectar potencialmente la absorcién, metabolismo o eliminacién renal de otros
farmacos. La alteracion de las caracteristicas farmacocinéticas puede requerir un ajuste de la dosis
de los medicamentos afectados o la interrupcién del tratamiento.

Las interacciones ocurren por distintos mecanismos entre los que se encuentran:

Inhibicion del sistema de las oxigenasas de funcidén mixta, ligado al citocromo P450:

Ranitidina a las dosis terapéuticas habituales no potencia la accién de farmacos que son
metabolizados por el sistema de las oxigenasas de funcidn mixta, ligado al citocromo P450 hepatico,
tales como diazepam, lidocaina, fenitoina, propranolol y teofilina.
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Ranitidina a las dosis terapéuticas habituales, no inhibe o interactia de manera significativa con el
sistema de las oxigenasas de funcidn mixta, ligado al citocromo P450 hepatico. En consecuencia,
ranitidina a las dosis terapéuticas normales, no potencia las acciones de los farmacos que son
inactivados por esta enzima; éstos incluyen diazepam, lidocaina, fenitoina, propranolol y teofilina.

Se han comunicado casos de modificacion del tiempo de protrombina con anticoagulantes
cumarinicos (por ejemplo: warfarina). Debido a su estrecho margen terapéutico, se recomienda una
monitorizaciéon estrecha del aumento o disminucidn del tiempo de protrombina durante el
tratamiento concomitante con ranitidina.

Competencia por la secrecidn a través del tubulo renal:

Debido a que ranitidina se elimina parcialmente a través de un sistema catidnico, puede afectar al
aclaramiento de otros farmacos que se eliminan por esta ruta. Dosis elevadas de ranitidina (por
ejemplo las utilizadas para el tratamiento del sindrome de Zollinger - Ellison) pueden disminuir la
excrecion de procainamida y N-acetilprocainamida, causando un aumento de los niveles
plasmaticos de estos farmacos.

Modificacién del pH gastrico:

La biodisponibilidad de algunos farmacos puede verse afectada produciéndose bien un aumento de
la absorcién (por ejemplo: triazolam, midazolam, glipizida) o bien una disminucion de la absorciéon
(por ejemplo: ketoconazol, atazanavir, delaviridina, gefitinib).

La absorcion de ketoconazol puede reducirse por la administracion de agentes que reducen la
secrecién acida. Los antagonistas de los receptores H2 de la histamina, tal como ranitidina, deben

administrarse por lo menos 2 horas antes del ketoconazol.

Interacciones con pruebas de diagndstico:

=  Prueba de secrecién dacida gdstrica: no debe administrarse ranitidina 24 horas antes de la
prueba.

=  Pruebas cutaneas con extractos de alérgenos: ranitidina puede disminuir la respuesta de
eritema/edema por la inyeccidn subcutdnea de extractos alergénicos y, por consiguiente, no
debe usarse ranitidina en las 24 horas anteriores a la prueba.

=  Prueba de proteinas en orina: Durante el tratamiento con ranitidina se recomienda que las
pruebas se realicen con acido sulfosalicilico. Ya que puede producirse una reaccidn falsamente
positiva con reactivos como el Multistix®.

4.6.Fertilidad, embarazo y lactancia
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La ranitidina atraviesa la barrera placentaria. Las dosis terapéuticas administradas a pacientes
obstétricas, durante el parto o cesarea, no han mostrado ningun efecto adverso sobre el mismo o
sobre el progreso neonatal.

La ranitidina se excreta en la leche materna humana. Se recomienda evitar la administracién
durante el embarazo (especialmente en los tres primeros meses) o en la lactancia. Al igual que otros
medicamentos, ranitidina sélo debe utilizarse durante el embarazo o la lactancia si se considera
esencial por un médico.

No hay datos sobre los efectos de la ranitidina en la fertilidad humana. No se observaron efectos
sobre la fertilidad masculina y femenina en estudios con animales.

4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Ninguno conocido.

4.8.Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (21/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion por sistemas . <2
. Frecuencia Reaccion adversa
organicos
Trastornos de la sangre y del | Muy rara Cambios en el recuento de células sanguineas
sistema linfatico (leucopenia, trombocitopenia). Estos suelen ser
reversibles. Agranulocitosis o pancitopenia, a
veces con hipoplasia ésea o aplasia medular
Trastornos del sistema Rara Reacciones de hipersensibilidad (urticaria, edema
inmunolégico angioneurdético, fiebre, broncoespasmo,
hipotensién y dolor toracico).
Muy rara Shock anafilactico.
Estas reacciones se han notificado tras la
administracién de una sola dosis.
Frecuencia no | Disnea.
conocida
Trastornos psiquiatricos Muy rara Confusion mental transitoria, depresién vy
alucinaciones, especialmente en pacientes
gravemente enfermos y de edad avanzada.
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Clasificacion por sistemas

i Frecuencia Reaccion adversa
organicos

Trastornos del sistema Muy rara Cefalea (algunas veces grave), mareos y trastornos

nervioso de movimientos de tipo involuntario
Reversibles.

Trastornos oculares Muy rara Visidn borrosa reversible.

Trastornos cardiacos Muy rara Como con otros antagonistas de los receptores H,
puede producirse bradicardia, bloqueo AV vy
asistolia.

Trastornos vasculares Muy rara Vasculitis.

Trastornos gastrointestinales | Poco Dolor abdominal, estrefimiento, nduseas (estos

frecuente sintomas mejoran generalmente con el
tratamiento continuado).

Muy rara Pancreatitis aguda, diarrea.

Trastornos hepatobiliares Rara Cambios transitorios y reversibles de las pruebas
de la funcién hepatica.

Muy rara Hepatitis (hepatocelular, hepatocanalicular o
mixta) acompafnada o no de ictericia, usualmente
reversible.

Trastornos de la piel y del Rara Erupcion ("rash") cutanea.

tejido subcutaneo - - -

Muy rara Eritema multiforme y alopecia.

Trastornos Muy rara Sintomas musculoesqueléticos como artralgia y

musculoesqueléticos y del mialgia.

tejido conjuntivo

Trastornos renales y Rara Aumento de la  creatinina plasmatica

urinarios (normalmente leve, que se normaliza durante el
tratamiento continuado).

Muy rara Nefritis intersticial aguda.

Trastornos del aparato Muy rara Impotencia reversible. Sintomas y trastornos de la

reproductor y de la mama

mama tales como ginecomastia y galactorrea.

Poblaciéon pediatrica:

La seguridad de ranitidina se ha determinado en nifios de 0 a 16 afios con enfermedades

relacionadas con la acidez y fue por lo general bien tolerada, con un perfil de reacciones adversas
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similar al de adultos. Los datos de seguridad a largo plazo son limitados, en especial aquellos
relacionados con el desarrollo y crecimiento.

4.9.Sobredosis
Sintomas vy signos

La accion de ranitidina es muy especifica y no se esperan problemas concretos tras una sobredosis
con las formulaciones de ranitidina.

Tratamiento
Se procedera a un tratamiento sintomatico y de mantenimiento segln corresponda. La ranitidina
puede eliminarse por hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas del receptor H2

Codigo ATC: A02BA02

Ranitidina es un antagonista de los receptores H2 de la histamina de accién especifica y rdpida.
Inhibe la secrecidn, tanto la estimulada como la basal, de acido géstrico, reduciendo el volumen y el
contenido de acido y pepsina de la secrecion. Su efecto tiene una duracién relativamente
prolongada, de manera que una dosis Unica de 150 mg suprime eficazmente la secrecidn de acido
gastrico durante doce horas.

Los datos clinicos disponibles citan el uso de ranitidina en niflos para prevenir las Ulceras por estrés.
Sin embargo no existe evidencia directa de la prevencién de la Ulcera por estrés. El tratamiento de
estos pacientes se basa en la observacién de que el pH es mayor de 4 tras la administracion de
ranitidina. Aun no se ha determinado cual es el valor de este parametro subrogado en nifios con
Ulcera de estrés.

5.2.Propiedades farmacocinéticas

Absorcion:

La absorcién de ranitidina después de la inyeccién intramuscular es la concentracién plasmatica
rapida y pico se alcanzan por lo general dentro de los 15 minutos de su administracion.

Distribucion:

La ranitidina se a las proteinas plasmdticas en un 15%, pero exhibe un gran volumen de distribucién
qgue va desde 96 hasta 142 L.

Metabolismo:
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La ranitidina no es ampliamente metabolizada. La fraccién de la dosis recuperada en forma de
metabolitos incluye 6% de la dosis en la orina como el N-6xido, 2% como el S-6xido, 2% como
desmetilranitidina y del 1 al 2% como el analogo de acido furoico.

Eliminacidn:

Las concentraciones plasmaticas disminuyen de forma bi-exponencial, con una vida media terminal
de 2 - 3 horas. La principal via de eliminacidon es renal. El aclaramiento renal es de aproximadamente
500 mL/min, lo cual excede de filtracidon glomerular indicando secrecion tubular renal neta.

Poblaciones especiales de pacientes:

Nifios/bebés (de 6 meses en adelante)

Los escasos datos farmacocinéticos muestran que no hay diferencias significativas en la semivida
(rango para nifios de 3 afios en adelante: 1,7 - 2,2 h) y aclaramiento plasmatico (rango para nifios
de 3 afios en adelante: 9 - 22 ml/min/kg) entre nifios y adultos sanos que recibieron ranitidina por
via intravenosa, una vez se hizo el ajuste por peso corporal. Los datos farmacocinéticos en bebés
son muy limitados si bien parece que se corresponden con los de nifios mayores.

Neonatos (menores de 1 afio):

Los escasos datos farmacocinéticos de bebés nacidos a término tratados con oxigenacion por
membrana extracorpérea (EMCO) sugieren que el aclaramiento plasmatico puede reducirse (1,5 -
8,2 mL/min/kg) y la semivida aumentar en el recién nacido tras la administracién intravenosa. El
aclaramiento de ranitidina en neonatos parece que esta relacionado con la tasa de filtracidn
glomerular.

5.3.Datos preclinicos sobre seguridad

Se han realizado exhaustivos estudios toxicolégicos de evaluacién de la seguridad de la ranitidina,
utilizando dosis muy superiores a las administradas en el uso clinico. Los resultados muestran que
la ranitidina carece de efectos tdxicos tras la administraciéon Unica y repetida. En estudios de
organogénesis, la ranitidina no causa efectos teratogénicos y, en estudios de mutagenicidad y
oncogenicidad, carece de potencial genotdxico y oncogénico. La dilatada experiencia clinica
confirma la seguridad de la utilizacién del farmaco.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1.Lista de excipientes
Fenol cristales, fosfato potdsico monobasico, fosfato sédico dibasico, agua para inyeccién.

6.2.Incompatibilidades

No se han reportado.
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6.3.Periodo de validez
No administrar luego de la fecha de expiracién indicada en el envase.

6.4.Precauciones especiales de conservacion

Consérvese a temperatura no mayor a 30 ° C, protegido de la humedad y la luz.
Todo medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifos.

No administrar si observa el empaque dafiado o deteriorado.

6.5.Naturaleza y contenido del envase

Ranitidina 50 mg/2mL solucion inyectable se presenta en caja por 1, 5, 10, 50, 100, 200, 300, 600 y
900 ampollas de vidrio dmbar tipo I, por 2 mL cada una.

No todas las presentaciones se comercializan en todos los paises.

6.6.Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucién a la farmacia).

7. FABRICANTE
Genfar S.A., Parque Industrial Caucadesa, Kildmetro 43 Via Panamericana Cali — Santander de
Quilichao, Villa Rica, Cauca, Colombia.

8. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Genfar S.A., con domicilio en Villa Rica, Cauca, Colombia.

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
20/08/2015

10. REFERENCIAS

Electronic Medicines Compendium eMC de las Agencia Regulatoria de Productos Sanitarios del

Reino Unido (MHRA) y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/22343 Fecha de consulta: 20/08/2015
https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/18514 Fecha de consulta: 20/08/2015
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