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BUENOS AIRES, 77 ABR 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010226-14-3 Disposicion N°
5928/14 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A.
solicita la correccién de errores materiales que se habrian deslizado en la
Disposicion N© 5928/14, correspondiente a la especialidad medicinal
denominada RANITIDINA DENVER FARMA / RANITIDINA, forma
farmacéutica y concentracion: INYECTABLE, RANITIDINA 50 mg/5 mi; y
RANITIDINA DENVER FARMA / RANITIDINA, forma farmaceéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RANITIDINA 150 mg;
RANITIDINA 300 mg, por la cual se autorizaron nuevos proyectoé de
rotulos, prospectos e informacion para el paciente, autorizado por el
Certificado N° 44.601. |

Ql\.le la omision detectada recae en la aprobacién de los prospectos

para la forma farmacéutica INYECTABLE.

Que dicho error material se considera subsanable sustituyendo el
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AUNWA7T.
Articulo 1° de la Disposicion mencionada, en los términos de lo normado
por el Articulo 101 del Decreto N° 1759/72 (T.0. 1991).
Que de fojas 237 a 238 obra el informe técnico favorable de la
Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NC 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Sustituyase el Articulo 1° de la Disposicion N© 5928/14, el
que quedara redactado de la siguiente manera: “ARTICULO 10, -
Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 17 a 22 y prospectos de fojas
84 a 107, desglosando de fojas 17, 20 y 84 a 91, para la Especialidad
Medicinal denominada RANITIDINA DENVER FARMA / RANITIDINA, forma
farmacéutica y concentracién: INYECTABLE, RANITIDINA 50 mg/5 ml, y
rotulos de fojas 24 a 35, prospectos de fojas 109 a 132, e informacion
para el paciente de fojas 134 a 148, desglosando de fojas 24, 27, 30, 33,
109 a 116 y 134 a 138, para la Especialidad Medicinal denominada
RANITIDINA DENVER FARMA / RANITIDINA, forma farmacéutica vy

2
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concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, RANITIDINA 150 mg;
RANITIDINA 300 mg, ambas propiedad de la firma DENVER FARMA S.A.,
anulando los anteriores.” ,

ARTICULO 2.- Practiquese la atestacion correspdndiente en el certificado
N 44.601 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos, girese a la Direccidn de

Gestidon de Informacidn Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-010226-14-3

DISPOSICION N° ¢ 09 ?

nc
&,—_\

- : lng. ROGELIO LOPEZ
Administrador Nacional

AN.M.AT.
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RANITIDINA DENVER FARMA
RANITIDINA 50 mg/ 5 ml
Inyectable

Vias: IM, IV
Industria Argentina Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada ampolla de 5 ml de RANITIDINA DENVER FARMA contiene:

Ranitidina {como clorhidrato) 50 mg

Excipientes: Fosfato monopotasico; Fosfato disédico anhidro; Agua para inyectables ¢.s. -

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: A02 BA
Antagonista receptores H,.

INDICACIONES

RANITIDINA DENVER FARMA Inyectable esta indicade para algunos pacientes hospitalizados con
afecciones hipersecretorias patoldgicas o con Ulceras duodenales intratables o como alternativa a
las dosis orales durante un corto tiempo en pacientes que presentan problemas para tomar la
medicacidn por via oral.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

La Ranitidina es un inhibidor reversible y competitivo de la accidén de la histamina en los receptores
histaminicos H., incluyendo los receptores de las células gastricas.

La Ranitidina no reduce las concentraciones de calcio en sangre en estados de hipercalcinemia. La
Ranitidina no es un agente anticolinérgico.

Las concentraciones séricas necesarias para inhibir el 50% la estimulacién de la secrecion gastrica
acida es de 36 a 94 ng/ml. Después de una dosis unica IV ¢ IM de 50 mg, las concentraciones
séricas de Ranitidina estdn en el rango de 6 a 8 horas. '

Actividad antisecretoria. ,
1.- Efecfos sobre la secrecion acida: Ranitidina inyectable inhibe el acido gastrico basal asi como la
secrecién acida gdstrica estimulada por betazole y pentagastrin, como muestra la Tabla 1.

Tabla 1- Efecto de Ranitidina IV sobre la secrecion gastrica acida

Tiempo después | % de Inhibicidn de |la produccién acido gastrico
de la dosis x dosis IV en mg
(horas) 20 mg 60 mg 100 mg
Betazole Por encima de 2 93 99 99
Pentagastrin Por encima de 3 47 66 77

Dentro de un grupo de 10 hipersecretores conocidos, los niveles plasmaticos de Ranitidina de 71,
180 y 376 ng/m inhibieron la secrecién acida basal en un 76%, 90% y 99.5%, respectivamente.
Pareciera que la secrecidon basal y la estimulada con betazole son mas sensibles a la inhibicién por
Ranitidina mientras que la secrecion estimulada con pentagastrin es mas dificultosa de eliminar.

2.- Efectos sobre ofras secreciones gastrointestinales:

Pepsina: Ranitidina no afecta la secrecion de la pepsina. La secrecién total de la pepsina se ve
reducida en proporcidén a la disminucion del volumen gastrico.

Factor intrinseco: Ranitidina no tiene efecto significante sobre la estimulacién sobre la secrecidn
del factor intrinseco estimulado con pentagastrin.




—
Ei ORIGINAL

DENVER FARMA

Gastrina sérica: La Ranitidina presenta poco ¢ casi no tiene efecto sobre la gastrma serlca@
ayuno o post comidas.
Oftras acciones farmacoldgicas

1- En la flora bacteriana gastrica, aumenta los organismos reductores de nitrato, su
significancia no se conoce.

2- Niveles de prolactina, no tiene efecto en las dosis orales e IV recomendadas, aunque se
reportaron pequefios y transitorios aumentos de la prolactina sérica relacionados con la
dosis, después de la administracidén por bolo IV de inyecciones de 100 mg o mas.

3- Otras hormonas pituitarias: no presenta efectos sobre gonadotropina, TSH o GH.
Posiblemente deteriora la liberacién de la vasopresina.

4- No se producen cambios en los niveles de cortisol, aldosterona, andrégenos o estrogenos

5- No tiene accidon antiandrogénica

8- No afecta la cantidad, movilidad o morfoiogia del esperma

Pediatria. Se ha reportado que [as concentraciones necesarias de Ranitidina, para suprimir la
secrecion acida basal en un 90%, es de 40 a 60 ng/ml en pacientes pediatricos con Ulcera
duodenal gastrica.

En un estudio de 20 pacientes pediatricos enfermos criticamente, que recibieron Ranitidina IV en 1
mg/kg cada 6 horas, 10 pacientes presentaron un pH 24 de base manteniéndose ese valor a través
del estudio. 8 de los pacientes de los 10 restantes, presentaron un pH =2 de base, mejorando a
pH=4 a través de varios periodos de dosificacion.

Se debe tener en cuenta que si bien estos parametros farmacodinamicos fueron evaluados en
pacientes pediatricos criticamente enfermos, fos datos deberian interpretarse con precaucién
cuando las dosis recomendadas son hechas para poblacién pediatrica cuya enfermedad es menos
severa.

En otro estudio con pacientes neonatos (n=5) que recibieron ECMO el pH era <4 previo al
tratamiento, aumentado a >4 después de una dosis de 2 mg/kg y permaneciendo arriba de 4
durante 15 horas.

Propiedades Farmacocinéticas .
Absorcién: La Ranitidina se absorbe muy rapidamente después de una inyeccion IM. Después de
una dosis de 50 mg IM, el nivel del pico principal es de 576 ng/ml y se produce a los 15 minutos o
antes. La absorcion por via IM es virtualmente completa, con una bicdisponibilidad del 90% a 100%
comparada con la administracion por via IV. La biodisponibilidad de Ranitidina después de la
administracién oral es del 50%.

Distribucion: El volumen de distribucion es alrededor de 1,4L/kg. El porcentaje promedio de union
a las proteinas plasmaticas es del 15%.

Metabolismo: En los seres humanos el N-éxido es el principal metabolito en la orina, sin embargo,
representa menos del 4% de la dosis. Otros metabolitos son el S-éxido (1%) y la desmetil
Ranitidina (1%). El resto de la dosis administrada se encuentra en las heces. Estudios en pacientes
con disfuncién hepatica (cirrosis compensada) mostraron que hay alteraciones menores en la vida
media de la Ranitidina, la distribucién, el clearance y la biodisponibilidad, aunque es clinicamente
insignificante.

Excrecion: Después de la inyeccion 1V, aproximadamente el 70% de la dosis se recupera en la
orina como droga sin modificar. El clearance renal promedio es de 530 ml/min. con un clearance
total de 760 ml/min. La vida media de eliminacion es de 2.0 a 2.5 horas.

A 4 pacientes con deterioro de la funcién renal (clearance de creatinina 25 a 35 ml/min),
clinicamente significante, se les administrd 50 mg de Ranitidina 1V, la vida media promedio
plasmatica fue de 4.8 horas, el clearance de Ranitidina fue de 2.9 mi/min y un volumen de
distribucién de 1.76 I/kg. En general, se encontrd que estos parametros aparecian alterados en la
misma proporcién que el clearance de creatinina.

Geriatria: la vida media plasmatica se ve prolongada y el clearance reducido en la poblacidon de
edad avanzada, debido a la funcién renal. La vida media de eliminacién es de horas.

Pediatrico: No hay diferencias significantes en los valores de los parametros farmacocinéticos
para la Ranitidina en pacientes pediatricos (de 1 mes a 16 afios) y adujtos sanos cuando se ajusta
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la dosis por peso corporal. Los parametros farmacocinéticos en pacientes pediatricos r}at%.,.,-
Ranitidina, se observan en la siguiente tabla:

Poblacién n | Dosis T12 vd CLp (ml/min/kg)
(horas) (L/kg)

Ulcera gastrica o duodenal (<6 |6 | 1.2502.5 22 1.28 11.41

anos)

(6 — 11.9 afios) 11 1125025 2.1 1.14 8.96

(> 12 afios) 6 | 125025 1.7 0.98 9.89

Adultos 6 2.5 1.9 1.04 8.77

Ulcera péptica (3.5 -16arios) 12 | 0.13-0.80 1.8 2.3 795 ml/min/1.73/m"

Nifios en cuidados intensivos 17 | 1.0 24 2 1.7

(1dia - 12.6 afos)

Neonatos gque reciben ECMO i2 [ 2 6.6 1.8 4.3

T4 : Vida media terminal CLp: Clearance plasmatico de Ranitidina

ECMO: Oxigenacion extracorporeal por membrana.

El clearance plasmatico en pacientes necnatos (menos de 1 mes de vida) que recibieron ECMO
fue considerablemente mas bajo (3 a 4 ml/min/kg) de lo observado en nifios o adultos. La vida
media promedio de eliminacién en neonatos es 6.6 horas comparado con aproximadamente 2
horas en adultos y pacientes pediatricos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Administraciéon parenteral
En algunos pacientes hospitalizados con afecciones hipersecretorias patolégicas o Ulceras
duodenales intratables o en pacientes con problemas para tomas medicaciones orales,
RANITIDINA DENVER FARMA Inyectable puede administrarse parenteralmente de acuerdo a las
siguientes recomendaciones:
- Inyeccion IM: 50 mg cada 6 a 8 horas.

- Inyeccion V.

1- Intermitente por Bolo: 50 mg cada 6 a 8 horas. Diluir RANITIDINA DENVER FARMA
Inyectable 50 mg en Cloruro de sodio 0.9% inyectable, u otra solucién IV compatible a una
concentracion no mayor que 2.5 mg/ml. Inyectar a una velocidad no mayor de 4 ml/min (5
minutos).

2- Infusién intermitente: 50 mg cada 6 a 8 horas. Diluir RANITIDINA DENVER FARMA
Inyectable 50 mg en dextrosa inyectable 5% u otra solucién IV compatible a una
concentracién no mayor que 0.5 mg/mil. Inyectar a una velocidad no mayor de 5a 7 ml/min
(15 a 20 minutos).

Infusidn intravenosa continua: agregar RANITIDINA DENVER FARMA Inyectable a dexirosa al 5%
inyectable o en otra solucidon IV compatible. La velocidad de infusidn de 6.25 mg/hora.

Para los pacientes con el sindrome de Zollinger-Ellison diluir RANITIDINA DENVER FARMA
inyectable en dextrosa 5% inyectable o en otra solucién |V compatible a una concentracién no
mayor de 2.5 mg/ml. Comenzar la infusién a una velocidad de 1.0 mg/kg/hora. Si después de 4
horas el acido gastrico medido es de >10 mEg/hora o el paciente vuelve a presentar los sintomas,
la dosis debe ser ajustada con incrementos de por encima 0.5 mg/kg/hora y ei acido debe ser
remedido. Se han usado dosis mayores de 2.5 mg/kg/hora y velocidad de infusién tan altas como
220 mg/hora.

Uso pediatrico

Los datos que existen sobre la administracién IV de Ranitidina en nifios es limitada, la dosis
recomendada en pacientes pediatricos es para todo un dia de 2 a 4 mg/kg, a ser dividida y
administrada cada 6 a 8 horas con un maximo de 50 mg cada 6 a 8 horas. Esta recomendacion
deriva de estudios clinicos en adultos y datos de farmacocinética en pacientes pediatricos.

Los datos en pacientes neonatos son muy limitados, recibiendo ECMO se ha mostrado que la dosis
de 2 mg/kg es generalmente suficiente y aumenta el pH gastrico a >4 por al menos 15 horas. Sin
embargo, se deberiagonsiderar dosis de 2 mg/kg cada 12 a 24 hg en infusién continua.

Dr. Esteban\Rossi anef R )
fi , Co- D:recto écnico
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Ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcién renal

La administracion de Ranitidina como infusion continua no se ha evaluado en pacientes con
deterioro de la funcion renal. Basandose en la experiencia con un grupo de sujetos con deterioro
de la funcion renal severa tratados con RANITIDINA DENVER FARMA, la dosis recomendada para
pacientes con clearance de creatinina <50 ml/mines 50 mg cada 18 a 24 horas.

Si las condiciones de los pacientes los requieren, la frecuencia de dosis puede ser incrementada
cada 12 horas o atn mas, con precaucién. La hemodialisis reduce el nive! circulante de Ranitidina.
ldealmente, el programa de dosificacidon puede ajustarse que el tiempo de administracién de la
dosis coincida con el final de la hemodialisis.

Los pacientes de edad avanzada posiblemente tienen disminuida la funcion renal, sin embargo se
recomienda precaucion en la seleccién de la dosis y puede ser Gtil monitorear a funcién renal.

CONTRAINDICACIONES
RANITIDINA DENVER FARMA Inyectable esta contraindicado en aquellas personas que presentan
hipersensibilidad a ia droga.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales:

1.- La terapia con Ranitidina responde a los sintomas pero no excluye la malignidad gastrica.

2.- Dado que Ranitidina es excretado primariamente por los rifiones, la dosis debe ser ajustada en
los pacientes con la funcidn renal deteriorada (ver Posoclogia y Modo de Administracion), se debe
tener precaucién con los pacientes con disfuncién hepatica, ya que Ranitdina se metaboliza en el
higado.

3.- Se observs, en estudios controlados con voluntarios normales, que se elevaba la SGPT
(Glutamico Potasico Transaminasa) cuando {os antagonistas de H, se administraba |V a dosis
mayores a las recomendadas durante 5 dias o mas. Sin embargo, es prudente que aquellos
pacientes que reciben Ranitidina IV a dosis 2 100 mg 4 veces al dia durante 5 dias o mas, se
controle SGPT diariamente a partir del 5° dia por el resto de la terapia IV.

4.- Se ha reportado raramente bradicardia asociada con la administracion rapida de Ranitidina
inyectable, habitualmente en pacientes con factores de predisposicién a disturbios en el ritmo
cardiaco. Se recomienda no exceder la velocidad de administracion.

5.- Raramente, se reporté que Ranitidina podia precipitar ataque de porfiria aguda en pacientes
con porfiria aguda. Ranitidina deberia evitarse en pacientes con historia de porfiria aguda.

Test de Laboratorio

Pueden producirse falso positivo en test de proteinuria en el analisis con tiras reactivas (por ej.:
MULTISTIX) durante la terapia con RANITIDINA DENVER FARMA, por lo cual, se recomienda
realizar el test con sulfosalicilico.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Se ha comprobado que la Ranitidina afecta ia biodisponibilidad de otras drogas, por diferentes
mecanismos, como: competicién por la secrecidn tubular renal, alteracién del pH gastrico e
inhibicion de las enzimas del citocromo P450.

Procainamida: La Ranitidina, como sustrato del sistema de transporte renal del cation organico,
puede afectar el Clearance de otras drogas que se eliminan por esta via. Dosis altas de Ranitidina
(por ej: las usadas en el tratamiento del sindrome de Zollinger-Ellison) han demostrado que
reducen la excrecién renal de procainamida y N-acetil procainamida, resultando en un incremento
de los niveles plasmaticos de dichas drogas. Aunque estas interacciones es poco probable que
sean clinicamente significativas a dosis normales de Ranitidina. Es prudente monitorear la
toxicidad por procainamida, cuando se administra Ranitidina oral en dosis que exceden los 300 mg
diarios.

Warfarina: Se reportd que cuando se administra concomitantemente Ranitidina y warfarina, los
pacientes presentaban alteraciones en el tiempo de protrombina. Debido a que el indice
terapéutico es estrecho, se recomienda monitorear el aumento ¢ disminucién del tiempo de
protrombina, duranie-g| tratamiento concomitante con Ranitidina.

i
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La Ranitidina puede alterar la absorcion de las drogas, para las cuales el pH gastrico es impor‘(\ah‘ﬁf“f%‘
y determinante en la biodisponibilidad de las mismas.

Esto puede provocar un aumento de la absorcion (por e€j.: ketoconazol, atazanavir, delavirdine,
gefitinib). Se recomienda monitoreos clinicos adecuados. :
Atazanavir: La absorcion de ataznavir puede verse modificada debido a ta interacciéon con agentes
que aumentan el pH gastrico. Se debe usar con precauciones. Ver el prospecto de atazanawr y
seguir las recomendaciones.

Delavirdina: La absorcion de la delavirdina puede verse modificada debido a las interacciones con
drogas que aumentan el pH gastrico. No se recomienda el uso cronico de antagonistas de los
receptores H, con delavirdina.

Gefitinib: La exposicion del Gefitinib se ve reducida al 44% cuando se coadministra con Ranitidina
y bicarbonato de sodio (dosis para mantener el pH por encima de 5). Se debe usar con precaucion.
Glipizide: En los pacientes diabéticos, la exposicion de glipizide se incrementa un 34% después de
una dosis Unica de 150 mg de Ranitidina oral. Se recomienda un monitoreo clinico cuando se inicia
o discontinua el tratamiento con Ranitidina.

Ketoconazol: La exposicidon de ketoconazol oral se reduce por encima del 95% cuando se
administra con Ranitidina en un régimen para mantener el pH en 6 o mas arriba. El grado de
interaccién con la dosis usual de Ranitidina oral (150 mg 2 veces al dia) no se conoce.

Midazolam: La exposiciéon al midazolam oral en 5 voluntarios sanos se vio incrementada en mas
del 65% cuando se administré con Ranitidina oral a dosis de 150 mg 2 veces al dia. Sin embargo,
en otro estudio de interaccidn recibieron midazolam IV, y una dosis de 300 mg de Ranitidina oral, la
exposicién del midazolam aumenté un 9%. Cuando se coadministra midazelam con Ranitidina, se
debe monitorear a los pacientes por sedacién excesiva o prolongada.

Triazolam: La exposicidén al triazolam, en voluntarios sanos, se incrementé en aproximadamente
una 30% cuando se coadministro con Ranitidina oral a dosis de 150 mg 2 veces al dia. Se debe
monitorear a los pacientes por sedacién excesiva o prolongada.

Carcinogenesis, Mutagenesis, Deterioro de la Fertilidad

En estudios que abarcaba todo el periodo de vida de ratones y ratas a los que se les administrd
dosis mayores a 2,000 mg/kg/dia, no se observaron efectos tumorigenicos o carcinogénicos.

En tests de mutagenicidad con bacterias standards (Salmonella, E. Coli), la Ranitidina no demostré
ser mutagenica a dosis mayores a la dosis maxima recomendada para estos ensayos.

En un ensayo letal dominante, a una dosis unica oral de 1000 mg/kg en ratas macho, no produjo
ningun efecto sobre los resultados para 2 apareamientos por semana durante 9 semanas.
Embarazo

Efectos teratogénicos: Categoria de Embarazo: B.

Estudios de reproduccion realizades en ratas y conejos que recibieron dosis de Ranitidina mayores
a 160 veces la dosis humana, no revelaron evidencia de deteriora de la fertilidad o dario fetal. Sin
embargo no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a
que los estudios de reproduccidn animal no siempre predicen la respuesta en humanos, esta droga
debe ser usada durante el embarazo solamente si es claramente necesario.

Lactancia

La Ranitidina se excreta en la leche humana. Se debe tener precauciéon cuando Ranitidina es
administrada a una mujer que esta amamantando.

Uso pediatrico

Se ha establecido la efectividad y seguridad de RANITIDINA DENVER FARMA en nifios de 1 mes
hasta 16 afios para el tratamiento de la ulcera duodenal y gastrica, ERGE y esofagitis erosiva.y
para el mantenimiento de las ulceras duodenales y gastricas curadas.

El uso de RANITIDINA DENVER FARMA en este grupo etareo se encuentra respaldado por
estudios adecuados y bien controlados en adultos, asi como también por datos farmacocinéticas
en pacientes pediatricos y por el analisis de la literatura publicada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos para el tratamiento de la
enfermedad por hipersecrecién o el mantenimiento de la esofagitis erosiva curada.

Tampoco se ha establecido la seguridad y eficacia en neonatos (mernores de 1 mes de edad)
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Uso geriatrico :
Se realiz6é un estudio clinico controlado donde participaron sujetos de USA y otros paises, dividt
en 2 grupos, uno de 4197 sujetos cuyas edades estaban entre los 65 afios y mas y otro subgrupo
de 899 sujetos cuyas edades estaban entre 75 afios y mas. Se observé que no habia diferencias
en cuanto a la seguridad y eficacia en general, entre estos sujetos y sujetos jovenes. En otra
experiencia clinica informada, no se observd diferencias en las respuestas de estos pacientes
ancianos y los mas jovenes, pero no se puede descartar un aumento de la sensibilidad en algunos
individuos mayores.

Se conoce que la Ranitidina es sustancialmente excretada por los rifiones y que el riesgo de
toxicidad con esta droga, es mayor en aquellos pacientes con deterioro de la funciéon renal. Dado
que ios pacientes de edad avanzada tienen mas posibilidad de tener disminuida su funciéon renal,
se debe tener precaucion cuando se determina la dosis, se recomienda el monitoreo de la funcion
renal.

REACCIONES ADVERSAS

Se han reportados dolores transitorios en el sitio de Ia myecmon IM. Se reportd quemazén o
pinchazos locales transitorios cuando se administro RANITIDINA DENVER FARMA V.

Los siguientes efectos adversos se han reportadoe tanto en estudios clinicos como en el tratamiento
rutinario de los pacientes, para RANITIDINA DENVER FARMA oral e inyectable.

En muchos casos, que estos efectos se deban a la Ranitidina no esta claro. El dolor de cabeza a
veces parece estar relacionado con el tratamiento con Ranitidina.

- Sistema Nervioso Central:

Raras: Malestar general, mareos, somnolencia, insomnio y vértigo.

Raras: se han reportado casos reversibles de confusidbn mental, agitacién, depresién vy
alucinaciones, preferentemente en pacientes ancianos con enfermedades severas.

Raras: se han reportado casos de vision borrosa reversible, debida a un cambio en la
acomodacion.

Raras: se han reportado casos de disturbios motores involuntarios reversibles.

- Cardiovascufar:

Al igual que otros bloqueadores H,, raramente se han reportado arritmias tales como taquicardia,
bradicardia, bloqueo auriculoventricular y latidos ventriculares prematuros.

- Gastrointestinal:

Raramente se han reportadce constipacion, diarrea, nauseas / vomitos, malestar o dolor de
abdominal.

- Hepéticos:

Ocasionalmente se reportarcn casos de hepatitis hepatocelular, colestatica y mixta, con o sin
ictericia. En tales circunstancias, se debe interrumpir el tratamiento con Ranitidina inmediatamente.
Estos eventos son usualmente reversibles, aunque en rara circunstancias se ha producido la
muerte.

Raramente se ha reportado casos de fallo hepatico. En voluntarios sanos, los valores de SGPT se
han incrementado al menos 2 veces con respecto a los niveles previos al tratamiento, en 6 de 12
sujetos que recibiercn 100 mg IV de Ranitidina 4 veces al dia durante 7 dias y en 4 de 24 sujetos
gue recibieron 50 mg IV de Ranitidina 4 veces al dia durante 5 dias.

- Musculo-esquelético:

Raras: se ha reportado artralgias y mialgias.

- Hematoldgicos:
Algunos pacientes han presentado cambios en el recuento sanguineo (leucopenia,
granuiocitopenia y trombocitopenia). Estos fueron generalmente reversibles.

Raras: se han reportado casos de agranulocitosis, pancitopenia, a veces hipoplasia estrecha, y
anemia aplasica. Se han reportado muy raramente casos de anemia hemolitica inmune adquirida.

- Endocrino:

Estudios en animales y humanos se mosiré que la Ranitidina no estimula la secreciéon de la
hormona pituitaria y no tiene actividad antiandrogénica y la gin stia e impotencia que son

Dr. Esteblan Rossi
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Sin embargo, se han reportado casos ocasionales de impotencia y de pérdida de la libido, en
hombres que habian recibido tratamiento con Ranitidina, aunque su incidencia no difiere de la de la
poblacidn en general. Raramente, se han reportado tanto en hombres como mujeres casos de
sintomas y afecciones de las mamas, que incluye galactorrea y ginecomastia.

- Piel y Tejido subcutaneo:

Rash y raramente incluye casos de eritema multiforme. Raramente casos de alopecia y vasculitis..

- Respiratario:

Un importante estudio epidemioldgico, sugiere un aumento del riesgo de desarrollo de neumonia,

en usuarios usuales de antagonista de los receptores histaminicos H, (H;Ras) comparado con
pacientes que han interrumpido el tratamiento con H,Ras, con un riesgo relativo observado de 1.63
(1C95%, 1.07 -2.48). Sin embargo, no se ha establecido la relacién causal entre el uso de H,Ras y

fa neumonia.

- Otros:

Raras. reacciones de hipersensibilidad (por ej. Broncoespasmos, fiebre, rash, eosinofilia),
anafilaxis, edema angioneurético, nefritis intersticial aguda y pequefios incrementos de la creatinina
sérica.

SOBREDOSIS

La experiencia en sobredosis es limitada tanto para RANITIDINA DENVER FARMA oral e
inyectable. Se han reportado ingestiones aguda de aproximadamente 18 ¢ oral, que se han
asociado con efectos adversos transitorios similares a los enumerados en la experiencia clinica.
Ademas, se han reportado anormalidades en el caminar e hipotensién.

Cuando se produce una sobredosis, las medidas habituales son eliminar la droga no absorbida por
el tracto gastrointestinal, monitoreo clinico y terapia de apoyo.

En estudios con perros que recibieron dosis de Ranitidina en exceso 225 mg/kg/dia, presentaron
temblores, vémitos y agitacidn respiratoria.

Dosis orales de 1000 mg/kg en ratones, no son letales. Los valores de LDs, IV en ratones y ratas
es de 77 y 83 mg/kg, respectivamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Fediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

MODO DE CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 30° C, proteger de la luz.

PRESENTACION
Envase conteniendo 1, 3, 5, 10, 50 y 100 ampollas x 5 mi, siendo estos dos Ultimos de Uso
Exclusivo Hospitalario.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a fa Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

-lenar  la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
htip.//iwww. anmat.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Hamar a ANMAT responde (0800-333-
1234

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 44.601

DE| MA S.A S.A
Dr. Esteban Rossi ’ Dra. Mabel Rossi
President Co-Director|{Técnico
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