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BUENOS AIREs, 1 1 ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-006232-12-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C. y F. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para el producto MEGALEX / DOMPERIDONA - RANITIDINA,
forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOQOS, 10
mg - 150 mgq, autorizado por el Certificado N° 36.091.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N©: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 114 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Regulacion e Tnotitutod
ANHAT.
Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 84 a 113,
desglosando de fojas 84 a 93, para la Especialidad Medicinal denominada
MEGALEX / DOMPERIDONA - RANITIDINA, forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 10 mg ~ 150 mg, propiedad
de la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C. y F., anulando los
anteriores.
ARTICULO 2°, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 36.091 cuando el mismo se presente acompanado de la copia
autenticada de la presente Disposicién.
ARTICULO 39, - Registrese; por mesa de entradas notifiQuese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los prospectos, girese al Departamento de

Registro a los fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,

Archivese.
Expediente N© 1-0047-0000-006232-12-6 Dr i&L\M T LﬁHF'R
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PROYECTC DE PROSPECTO
MEGALEX
DOMPERIDONA

RANITIDINA
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

Venta bajo receta
Férmula
Cada comprimido recubierto contiene;
Domperidona 10 mg, Ranitidina clorhidrate 150 mg.
Excipientes. celulosa microcristalina 141,00 mg, croscarmelosa sédica 6,00 mg, estearafo de
magnesio 3,00 mg, hidroxipropilmetiiceluiosa 4,71 mg, polietilenglicoi 8000 2,02 myg, didxido de
titanio 2,50 mg, talco 1,13 mg, amarillc ocaso laca 17% 0,05 mg.

Accion terapéutica

Inhibidor de la secrecién acida gastrica, antiemético y proquinético.
Cadigo ATC: AD2BAG2 / AQ3FAQ3.

Indicaciones

Tratamiento a corto plazo de la ticera duodenal activa,

Tratamiento de mantenimiento, a bajas dosis, para los casos de ulcera duodenal aguda cicatrizada.
Condiciones hipersecretoras patoldgicas (ej. Sindrome de Zollinger - Ellison v mastocitosis
sistémica).

Tratamiento a corto plazo de la Glcera gastrica benigna en actividad.

Terapia de mantenimiento, a bajas dosis, para los pacientes con Uicera gastrica luego de la
cicatrizacion.

Refiujo gastroesofagico.

Esofagitis por reflujo diagnosticada endoscopicamente.

Tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva cicatrizada.

Hernia hiatal.

Propiedades f. Iégicas

Accion farmacolégica

Ranitidina:

Es un antagonista de los receptores H, de ia histamina de accion especifica y rapida. Inhibe la
secrecion, tanto lz estimulada como ia basal, de acido gastrico, reduciendo el volumen y el
contenido en acido y pepsina de la secrecidn. Su efecio tiene una duracion reiativamente
proiengada, de manera gue una dosis {nica de 150 mg suprime eficazmente la secrecién de acido
gastrico durante doce horas.

Domperidona:
Es un antagonista dopaminérgico con propiedades antieméticas. Domperidena no atraviesa

faciimente la barrera hematoencefalica. Entre sus usuarios, especiaimente aduttos, son muy raros
los efectos secundarios extrapiramidales sin embargo, la domperigona estimula la secrecién de
prolactina en la hipdfisis. Sus efectos antieméticos se deb una combhinacién de accidn periférica
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PHOENIX

(gastrocinética} y antagonismo de los receptores de la dopamina en Ja zona de emisién de fos
gquimiorreceptores, que se encuentra fuera de Ja barrera hematoencefalica en el drea postrema.
Estudios en animales, junte con las bajas concentraciones constatadas en el cerebro, indican un
efecto predominantemente periférico de Ja domperidona sobre los receptores dopaminérgicos.
Estudios en humanos han demostrade que la domperidona oral incrementa la presion del esfinter
esofagico inferior, mejora la motilidad antroduodenal y acelera el vaciamiento gastrico. No tiene
efectos sobre la secrecitn gaskrica.

Farmacocinética

Rarnitidina

Absorcion:

La biodisponibilidad de la ranitidina por via oral es de alrededor del 50%. Las concentraciones
plasmaticas maximas, generalmente entre 300-550 mg/ml, aparecen a las 2-3 horas tras la
administracién de 150 mg. Las concentraciones plasmaticas de ranitidina son proporcionales hasta
dosis de 300 mg por via oral inclusive.

Metabolismo:

La ranitidina no se metaboliza completamente.

El metabolismo de la ranitidina es similar tanto si se administra por via oral como por via
intravenosa; aproximadamente el 6% de la dosis que se excreta en orina se halla en forma de éxido
de nitrégeno, 2% como 6xido de azufre, 2% en forma de desmetil-ranitidina y 1-2% como analogo
del &cido furoico.

Eliminacidn:

La eliminacién del farmaco es, fundamentalmente, por secrecién tubutar. El 60-70% de una dosis
oral de 15C mg de ranitidina marcada con tritio se excreta en orina y el 26% en heces. Un analisis de
orina de 24 horas mostré que el 35% de la dosis comrespondia a farmaco inalterado.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes:

Nifios (de 3 afios en adelante). los escasos datos farmacocinéticos han mostrade que no hay
diferencias significativas en la semivida (rango para nifos de 3 afios en adelante: 1,7-22 h) y
aclaramiento plasmatico {rango para nifios de 3 afios en adelante: 9-22 mifmin/kg) entre pifios y
adultos sanes que recibieron ranitidina por via oral, una vez que se hizo el ajuste por peso corporal.

Domperidona
Absorcién:

En ayunas, la domperidona se absorbe rapidamente tras la administracién per via oral, alcanzando
su maxima concentracién plasmatica a los 30-60 minutes. La baja biodisponibilidad absolutz de la
domperidona oral {aproximadamente el 15 %) se debe a un amplio efecto metabdlico de primer paso
en la pared intestinal y el higado. Aunque su biodisponibilidad se acentla en personas normales al
ingerirla después de la comida, ios pacientes con molestias digestivas deben tomarla 15-30 minutos
antes de comer. Una baja acidez gastrica deteriora su absercién. La biodisponibilidad oral de
domperidona disminuye con la administracién previa concomitante de cimetidina y bicarbonato de
sodio. Cuando el farmaco se toma por via oral después de una comida, el tiempo de absorcitn
maxima se refrasa ligeramente y el ABC (area bajo la curva) experimenta un leve aumento.
Distribucion:

La domperidona por via oral no parece acumularse ¢ inducir su propic metabolismo; la
concentracitn plasmatica méxima a jos 90 minutos, después de dos semanas de la administracion
por via oral de 30 mg al dia, fue de 21 ng/ml, casi Ja misma que los 18 ng/ml registrados tras |a
primera dosis. La domperidona se une a proleinas "El_.ga%w'néticas en un $1-93%. Estudics de
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distribucion en animales con el farmaco marcade isotopicamente han mostrado una amplia
distribucién fisular, pero una baja concentracion cerebral. En ratas, atraviesa la placenta en
pequefias cantidades.

Metabolismo.

La domperidona sufre un rapido y amplio metabolismo hepatico por hidroxilacién y N-dealquilacion.
Ensavos in vitro con inhibidores diagnosticos han revelado que CYP3A4 es la forma principal del
citocromo P450 implicada en la N-dealquilacién de la domperidona, mientras que CYP3A4, CYP1A2
y CYPZE1 intervienen en la hidroxilacién aromatica de fa domperidona.

Eliminacion. _

La eliminacién urinaria y fecal representa el 31 y 66% de la dosis oral, respectivamente. La
proporcion del farmaco que se elimina inalterada es pequefia (10% de la excrecidn fecal y
aproximadamente 1% de la excrecion usinaria). La semivida plasmatica tras una sola dosis oral es
de 7-9 horas en sujetos sanos, perc esta aumentada en pacientes con insuficiencia renal grave.

Posologia y modc de administracion

La posologia sera establecida por el médico en funcion de la severidad del proceso a fratar y la
respuesta obtenida. Por lo tanto el siguiente esquema posologico se indica solo a modo de
orientacion.

Uicera duodenal activa: la dosis recomendada es de un comprimido dos veces por dia, por la
manana después del desayuno y por la noche, antes de acostarse.

Dosis de mantenimiento de la dlcera duodenal cicatrizada: un comprimido por la noche antes de
acostarse.

Condiciones hipersecretoras patoldgicas (Sindrome de Zollinger — Effison): un comprimido, dos
veces por dia. Pueden administrarse hasta 6 g/dia en pacientes con enfermedad severa.

Utcera gastrica benigna: un comprimido dos veces por dia.

Dosis de mantenimiento de la lcera gastrica cicatrizada: un comprimido por la noche, antes de
acostarse.

Reflujo gastroesofdgico: un comprimido dos veces por dia.

Esofagitis erosiva: un comprimido cuatro veces por dia.

Dasis de mantenimiento de la esofagitis erosiva cicatrizada: un comprimido dos veces por dia.

Contraindicaciones

Nifios menores de 12 afios de edad.

Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos o alguno de los excipientes.

Ranitidina:

Pacientes con porfiria aguda.

Domperidona.

Pacientes con tumor hipofisaric secretor de prolactina (prolactinoma).

Domperidona no debe usarse cuando la estimulacion de la motilidad gastrica pudiera ser peligrosa:
en hemorragia gastrointestinal, cbstruccion mecéanica ¢ perforacion.

Advertencias y precauciones

Ranitidina:

Antes de comenzar el tratamiento en pacientes con (lcera gastrica, debe excluirse la posible
existencia de un proceso maligno ya que el ifratamiento con ranitidina podria enmascarar los
sintomas de carcinoma gastrico.
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La ranitidina se excrefa por via renal y, por eso, los niveles plasmaticos del farmaco se incrementan
en pacientes ¢con insuficiencia renal. La posologia debe ajustarse en esta poblacién. Raramente se
han comunicado casos indicativos de que ranitidina puede causar ataques de porfiria aguda. Por
consiguiente, no se recomienda administrar ranitidina a pacientes con historia de porfiria aguda.

La experiencia clinica con ranitidina en nifios es muy limitada, por lo que la conveniencia de
emplearia debe ser evaluada, en cada caso concrelo, frente a la posibilidad de riesgos iatrogénicos
imprevistos. En pacientes de edad avanzada, personas con enfermedad pulmonar crénica, diabetes
o inmunocomprometidos, puede que exista un aumenio del riesgo de desarrollar neumonia
adquirida en la comunidad. En un estudio epidemiolégico amplio se ha demostrado un aumento del
riesgo de desarrollar neumonia adquirida en la comunidad en los pacientes que toman aniagonistas
de los recepiores H; solo frenie a aguellos que habian finalizado el fratamiento, con un incremenio
del riesgo relativo ajustado observado del 1,82 (95% IC, 1,26-2 84).

Do rigona.

Uso durante Ia lactancia:

La cantidad total de domperidona excretada en la leche materna se espera que sea menor de 7 ug
por dia en los regimenes de dosificacibn mayores recomendados. Se desconoce si esio es
perjudicial para el recién nacide. Por lo fanto, la lactancia no estd recomendada para las madres que
toman domperidona.

Uso en trastornos hepéticos:

Dado que la domperidona se metaboliza de forma importante en & higado, domperidona no debe
usarse en pacientes con delerioro de la funcién hepatica.

Insuficiencia renal.

En pacienies con insuficiencia renal grave (creatinina sérica > § mg/100 ml, es decir, > 0,6 mmoif),
ta semivida de eliminacidn de la domperidona se incrementd de 7.4 a 20,8 horas, pero los niveles
plasmaéticos permanecieron mas bajos que en voluntarios sanos. Puesto que la pante del farmaco
que se elimina inalierada por via renat es muy pequefia, €n caso de una nica administracién no es
probable que se requiera un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal. En cambio, en la
administracién repetida, la frecuencia de dosificacion debe reducirse a una o dos veces al dia, en
funcién de la gravedad del deterioro, y puede ser necesario disminuir la dosis. Por o fanto, los
pacienies con tratamientos prolongados deben seguir revisiones de forma regular.

Uso con inhibidores potentes CYP3A4;

Deberia evitarse la coadministracidn con ketoconazo! oral, eritromicina y otros inhibidores potentes
del CYP3A4 que prolongan el intervalo QTc (ver seccidn Inferacciones medicamentosas ).
Profongacion def intervalo QT:

Los estudios electrofisiclogicos in vitro e in vive han mostrado que en general domperidona posee
un leve potencial para prolongar el intervalo QT en humanos. Los esiudios in vifro en células
aisladas que fueron sometidas a una transfeccion con HERG y en miocitos aislados de cobayas,
maostraron que el indice de exposicion oscilaba entre 5 y 30 veces, tomando como base los actuales
valores inhibitorios 1C50 a través de los canales idnicos IKr en comparacion a las concenfraciones
plasmaticas libres en humanos después de la administracion de una dosis diaria maxima de 20 mg
{q..d.). Los margenes de exposicion para la prolongacion de la duracidn del potencial de accidn en
experimentos /n vitro en tejidos aislados cardiacos, excedieron las concentraciones plasmaticas
libres en humanos para una dosis diaria maxima (20 mg q.i.d.) 17 veces. Sin embargo, los margenes
de seguridad en estudios in vitro modelos proarritmicos (modelo de corazon aislado perfundido
Langendorff) ¥ en modelos in vivo (perro, cobaya, conejos sensibilizados para torsade de pointes)
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excedieron las concentraciones plasmaticas libres en humanos para la dosis diaria maxima (20 mg
q.i.d) en mas de 17 veces. Las concentraciones plasmaticas libres de domperidona pueden
aumentar hasta 10 veces en presencia de inhibicién def metabolismo via CYP3A4.

Pediatria;
La seguridad y efectividad en nifios no ha sido bien establecida.

interacciones medicamentosas

Ranitidina:

Puede afectar potencialmente la absorcion, metabolismo o eliminacién renal de otros farmacos.

La alteracién de las caracteristicas farmacocineticas puede requerir un ajuste de 12 dosis de los
medicamentos afectados o la interrupcién del tratamiento.

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

1) Inhibicion del sistema de las oxigenasas de funcion mixta, ligado al citocromo P450:

La ranitidina a las dosis terapéuticas habituales no potencia la accibn de farmacos que son
metaholizados por esta enzima tales como diazepam, lidecaina, fenitoina, propranclol y teofilina.

Se han comunicado casos de modificacién del tiempo de protrombina con anticoaguiantes
cumarinicos {por ejemplo warfarina). Debido a su estrecho margen terapéutico, se recomienda una
monitorizacién estrecha dei aumento o disminucion del tiempo de protrombina durante el tratamiento
concomitante con ranitidina.

2) Competencia por la secrecién a través del fibulo renal:

Debido a que ranitidina se elimina parciaimente a través de un sistema catiénico, puede afectar al
aclaramiento de otros farmacos que se eliminan por esta ruta. Dosis elevadas de ranitidina (por
eiemplo las utlilizadas para el tratamiento det sindrome de Zollinger-Eliison) pueden disminuir la
excrecion de procainamida y N-acetilprocainamida, causando un aumento de los niveles plasmaticos
de estos farmacos. :

3) Modificacién del pH géstrico;

La biodisponibilidad de algunos farmacos puede verse afectada produciéndose bien un aumento de
la absorcién (por ejemplo: triazotam, midazotam, glipizida) o bien una disminucién de |a absorcién
{por ejemplo; ketoconazol, atazanavir, delaviridina, gefitinib).

No hay evidencia de interaccién entre la ranitidina administrada por via oral y amoxicilina y
metronidazot, La administracion concomitante de dosis elevadas (2 g} de sucralfato puede disminuir
ia absorcion de ranitidina. Este efecto no tiene lugar si la administracion de sucralfato se realiza 2
horas después de la de ranitidina.

Aungue probablemente carece de significacién clinica, la absorcién de ranitidina puede disminuir
con la administracién concomitante en ayunas de antiacidos con aita capacidad de neutralizacion
{»100 mEq; por ejemplo, aitas dosis de hidréxido de aluminio o magnesio).

La absorcién de ketoconazoi puede reducirse por la administracidén de agentes que reducen la
secrecion acida. Los antagonistas de los receptores H; de la histamina, tal como ranitidina, deben
administrarse por 10 menos 2 horas antes del ketoconazol.

Domperidona;
La principal via metabdlica de domperidona es a fravés del CYP3A4. Datos obtenidos in vitro

sugieren que el uso concomitante con farmacos que inhiben significativamente este enzima puede
dar lugar a un aumento de ios niveles en plasma de domperidona.

Estudios individuales farmacocinélicos/farmacodinamicos /n vive para evaluar la :nteracmbn con
ketoconazol oral o con eritromicing oral en individuos sanos, confirmaron que estos farmacos
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eferclan una potente inhibicion del metabolisme de primer paso de la domperidana mediada por el
CYP3A4.

Con ta combinacién de domperidona oral 10 mg administrada cuatro veces al dia y ketoconazel 200
mg dos veces al dla, se vio durante el periodo de observacién una prolongacion del QTc media de
9.8 ms, con cambios en los puntos de tiempo individuales comprendidos en un intervalo de 1,2 a
17,5 ms. Con la combinacion de domperidona 10 mg cuatro veces al dia y erifromicina oral 500 mg
tres veces al dia, se vic duranfe el periodo de observacion que la media del QT¢ se prolongé cerca
de 9,9 ms, con cambios en los puntes de tiempo individuales en un rango desde 1,6 a 14,3 ms.
Tante la Cméax como el ABC de ia domperidena en el periodo estacicnaric se incrementaron
aproximadamente en tres veces en cada une de estos estudios de interaccidn. En estos estudios
cuando se administra domperidona en monoterapia a dosis crales de 10 mg cuafro veces al dia, da
come resultado un aumento del QTc medio de 1.6 ms (estudio de ketoconazol) y 2,5 ms {estudio de
eritromicina), mientras que el ketoconazo! administrado en monoterapia {200 mg dos veces al dla) y
erifromicina administrade en monoterapia (500 mg tres veces al dia) condujo a un incremento en el
QTc de 3,8 y 4,8 ms, respectivamente, durante el periodo de ohservacion.

interferencias con pruebas de laboratorio

Ranitidina:

Prueba de secrecion acida gastrica: no debe administrarse ranitidina 24 horas antes de la prueba.
Pruebas culaneas con extracios de alérgenos: randidina puede disminuir la respuesia de
erfema/edema por la inyeccion subcutanea de extracios alergénicos y, por consiguiente, no debe
toermarse ranitidina en las 24 horas anteriores a la prueba.

Prueba de proteinas en orina: puede producirse una reaccion falsamente positiva con tiras reactivas
durante el tratamientc con ranitidina, por lo que se recomienda que las pruebas se realicen con
acido sulfosalicltico.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Ranitidina

Se han realizado exhaustivos estudios toxicologicos de evaluacion de la seguridad de la ranitidina,
wilizando dosis muy superipres a tas administradas en el uso clinico. Los resultados muestran gue
la ranitidina carece de efeclos tdxicos tras la administracién dnica y repetida. En estudios de
mutagenicidad y oncogenicidad, carece de potencial genotdxico y oncogénico. La dilatada
experiencia clinica confirma la seguridad de la utilizacion det farmaco.

Efectos teratogénicos

Ranitidina:

En estudios de organogénesis, la ranitidina no causa efectos feratogénicos.

Los estudics de ieratogénesis experimentales negatives ne permiten sospechar malformaciones en
la especie humana.

DBomperidona:

Se observaron efectos teratogénicos en ratas, a una dosis alta, dosis toxica materna (mas de 40
veces la dosis humana recomendada). No se observé teratogenicidad en ratones y conejos.

Embarazo
No se dispone de suficientes estudios controlados en mujeres embarazadas, por 10 que se aconseja
evitar la administracién de este medicamento durante el embarazo.

Ranitidina:
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Los estudios de teratogénesis experimentales negativos no permiten sospechar malformaciones en
Iz especie humana. No obstante, solo debe ser usado durante el embarazo si se considera esencial.
La ranitidina afraviesa la barrera placentaria. Las dosis terapéuticas de ranitidina administradas a
pacientes obstétricas, durante el parto 0 cesarea, no han maostrado ningdn efecto adverso sobre el
mismo o sobre el progreso neonatat.

Se recomienda evitar la administracién durante el embarazo (especialmente en los tres primeros
meses) a menos gue a juicio del madico se estime imprescindible.

Domperidona:

Existen datos poscomercializacion limitados en mujeres embarazadas. Un estudio en ratas ha
mostrado toxicidad reproductiva a una dosis alta, dosis toxica materna. Se desconoce el riesgo
potencial en humanos. Por lo tanto, domperidona debe ser (nicamente utilizado durante el
embarazo cuando las beneficios terapéuticos esperados lo justifiquen.

Lactancia

Se aconsefa evitar |a Jactancia durante el perfodo de administracion de este medicamento.
Ranitidina:

La ranitidina se excreta en la leche materna. Se recomienda evitar la administracion durante Ia
factancia, a menos que a juicio def médico se estime imprescindible.

Cemperidona:

El farmaco se elimina por la leche materna de ratas lactantes (principalmente en forma de
metabaolitos: concentracidon maxima de 40 y 800 ng/ml, tras la administracion oral e intravenosa de
2,5 mgfkg, respectivamente). En mujeres que estdn amamaniando las conceniraciones de
domperidona en la leche materna son del 10% al 50% de las correspondientes concentraciones
plasmaticas y no se espera supere 10 ng/ml. La cantidad total de domperidona excretada en la leche
humana se espera sea menor de 7ug por dia en los regimenes de dosificacion mayores. Se
desconoce si esto resulta perjudicial para el recien nacido. Por lo tanto, no se recomienda la
tactancia en madres que estén tomando domperidona.

Reacciones adversas

Ranitidina

Las siguientes reacciones adversas han sido oblenidas, a través de ensayos clinicos y de
nofificaciones espontaneas.

Las reacciones adversas se relacionan por sistema corporal, érgano y frecuencia absoluta. Las
frecuencias se definen como: Muy frecuentes (2 1/10), Frecuentes (= 17100 a < 1/10), Poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) o Muy raras {< 1/10.000),
incluyendo notificaciones aistadas.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfélico
Muy raras: leucopenia y trombocitopenia (normalmente reversibles). Agranulocitosis o pancitopenia
y, en ocasiones acompafiadas de hipoplasia o aplasia medular.

Trastornas del sistema inmunologico

Raras: reacciones de hipersensibilidad (urticaria, edema angioneurdtico, fiebre, broncoespasmo,
hipotensién y dolor toracico).

Muy raras: shock anafilactico. —

/// gy

.
Lanbratorioy Proe-8AICF

iwctoie Garoting Madinez
~=Arectra Tecaics {M.P, 19253
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Estas reacciones se han notificado tras la administracién de una sola dosis de ranitidina.

Trastornos psiquiatricos

Muy raras. confusibn mental transitoria, depresion y alucinaciones, especiaimente en pacientes

gravemente enfermos y de edad avanzada.

Trastornos def sistema nervioso
Muy raras: cefalea (algunas veces grave), mareos y trastornos de movimientos de tipo involuntario
reversibles.

Trastornos oculares
Muy raras: visién borrosa reversible, lo que indica un cambio en ja acomodacion.

Trastornos vasculares
Muy raras: vasculitis,

Trastornos gastrointestinales

Muy raras; pancreatitis aguda, diamrea.

Poco frecuentes: dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas (estos sintomas mejoran generalmente
con ei tratamiento continuado).

Trastornos hepatobiliares

Raras: cambios fransitorios y reversibies de las pruebas de la funcion hepatica.

Muy raras: hepatitis (hepatocelular, hepatecanalicular o mixta) acomparfiada o no de ictericia,
usualmente reversible,

Trastomnos de la piel y del tejido subculéneo
Raras. erupcion {"rash") cutanea.
Muy raras: eritema muHiforme y alopecia.

Trastornos muscufoesqueléticos y def tejido confuntive
Muy raras: sintomas musculoesqueléticos como artralgia y mialgia.

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: nefritis intersticial aguda.

Raras: aumento de la crealinina plasmatica (normalmente leve, que se nomaliza durante el
tratamiento continuado).

Trastornos del aparato reproductor y de fa mama
Muy raras: impotencia reversible. Sintomas y trastornos de la mama tales como ginecomastia y
galactorrea.

Pablacion pediégtrica;

La seguridad de ranitidina se ha determinado en nifios de 0 a 16 afos con enfermedades
relacionadas con la acidez y fue por lo general bien tolerada, con un perfil de reacciones adversas
similar @l de adulios. Los datos de seguridad a largo piazo son limitades, en especial aquellos
retacionados con el desarrollo y crecimiento.
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Las reacciones adversas estén clasificadas por frecuencias, ufilizando el siguiente criterio: muy
frecuentes (»1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras
{>1/10.000, <1/1.000} y muy raras {<1/10.000}, incluyendo casos aislados.

Trastornos def sistema inmune:
Muy raros: reacciones alérgicas incluyendo anafilaxis, shock anafilactico, reaccidn anafilactica y
angioedema.

Trastornos endoctinos:
Raros: aumento de los niveles de prolactina.

Trastornos psiquiatricos:
Muy raros: agitacion, nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso:
Muy raros: efectos secundarios extrapiramidates, convuisién, somnolencia, cefalea.

Trastornos cardiacos: prolongacion del QTc (frecuencia no conocida).
Muy raros: arritmias ventriculares.

Trastornos gastrointestinales:

Raros: trastornos gastrointestinates.

Muy raros: diarrea, calambres intestinales transitorios.

Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel:

Muy raros: urticaria, prurito, rash,

Trastornos del sistema reproductivo y de fas mamas:
Raros: galactorrea, ginecomastia, amenorrea.

Exploraciones compiementarias.

Muy raros; pruebas de fa funcion hepatica anormales.

Dado que la hipdfisis se encuentra fuera de la bamrera hematoencefélica, ia domperidona puede dar
origen a una elevacion de los niveles de prolactina. Esta hiperprolactinemia puede producir, en
casos raros, efectos secundarios neuroendocrings, como galactorrea, ginecomastia y amenorrea.

Se han descritc muy raramente efectos secundarios extrapiramidales en neonatos y lactantes y
excepcionalimente en adultos. Tales efectos desaparecen espontaneamente y completamente al
interrumpir [a medicacién.

Se han notificado principaimente en nifos y lactantes, otros efectos relacionados con el sistema
nervioso central tales como convulsion, agitacion y somnglencia, también muy rares,

Sobredosificacidn

Ranitidina;

Sintomas y signos

La accidn 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 segun corresponda.

1 ahot *CF
Victoria Catetina ingz
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Bomperidena:
Sintomas

La sobredosis se ha notificade principalmente en nifios y lactantes. Los sintomas de
sobredosificacién pueden incluir, agitacion, alteracién de la conciencia, convulsion, desorientacién,
somnolencia y reacciones extrapiramidales,

Tratamiento

No hay un antidoto especifico para domperidona, pero en caso de sobredesis, se recomienda
lavado gastrico asi como la administracion de carbdn activade. Se recomienda la supervision médica
cuidadosa y terapia de soporte.

Para controlar las reaccienes extrapiramidales pueden ser de ufilidad los farmacos anticolinérgicos,
antiparkinsonianos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse ¢on
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: {011) 4962-6666/2247.

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.; (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez. Tel.: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata, Tel.; {0221) 451-5555.

Conservacidn
Conservar a temperatura no mayor a 30 °C.

Presentacién
Se presenta en envases con 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertes, siendo los dos dltimos
para usc hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 36 081,

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioguimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A |. C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 {B1613AUE),
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

e-mail. info@pheenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
faciitar su identificacion por fos pacientes no videntes”.

Fecha de QHtima revision: ........ ... /... =Disp. N°................
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