pacientes de edad avanzada con enfermedad severa.
Cardiovascular: como con otros bloqueantes H2 se han reportado
casos de arritmia como taquicardia, bradicardia blogueo
atrioventricular.

Gastrointestinal: Constipacién, diarrea, nauseal/vomito, dolor
abdominal y raros reportes de pancreatitis.

Hepatico: Se han reportado ocasionales casos de hepatitis
hepatocelular o hepatocanicular o mixta. En tales circunstancias, la
administracion de Ranitidina debe ser discontinuada.

Estos eventos son usualmente reversibles.

También se han reportado raros casos de disfuncion hepatica.
Musculoesquelético: Raros reportes de artralgias y mialgias.
Hematoldgicas: Cambios en el conteo de globulos (leucopenia,
granulocitopenia, y trombocitopenia) Estos cambios son
reversibles.

Casos raros de agranulocitocis, pancytopenia, a veces con
hipoplasia medular y anemia aplastica y muy raros casos de
anemia hemolitica inmuno adquirida han sido reportados.
Enddcrina: estudios realizados en animales y humanos no
mostraran ninguna estimulacion de ninguna hormona pituitaria por
Ranitidina y ninguna actividad antiandrogénica.

Sin embargo casos ocasionales de ginecomastia, impotencia y
pérdida de la libido han sido reportados en pacientes masculinos
recibiendo Ranitidina

Integumentaria: Rash, incluyendo raros casos de eritema
multiforme y muy rara vez alopecia y vasculitis.

Otros: raramente, casos de reacciones de hipersensibilidad (ej.
broncoespasmo, fiebre, rash, eosinofilia) anafilaxia, y pequefios
aumentos en la creatinina sérica.

SOBREDOSIFICACION:

Los sintormas de una sobredosificacion con Ranitidina son similares
a los efectos adversos observados durante experiencias clinicas.
En caso de sobredosis, se deberian tomar medidas para remover el
material absorbido desde el tracto gastrointestinal, realizar
manitorec clinico y terapia de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion , concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de toxicalogia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez : (011) 4 962-6666/2247
Hospital A. Posadas : (011) 4654-6648/658-7777

PRESENTACION:
Enenvases con5,10,15 ampollas para la venta al publico.
Envases conteniendo 50y 100 ampollas para Uso Hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N 38.830

CONSERVAR A TEMPERATURA NO MAYOR DE 30 °C, EN
LUGAR SECO, AL ABRIGO DE LA LUZ Y EN SU ENVASE
ORIGINAL.

MANTENER ESTE ¥ TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERADEL
ALCANCEDE LOS NINOS
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ACCION TERAPEUTICA
Antiulceroso,

INDICACIONES

Pacientes hospitalizados con condiciones hipersecretorias
patolégicas o Ulceras duodenales intratables o como una alternativa
a la administracion oral por corto tiempo en pacientes que no
pueden tomar medicacion oral,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /| PROPIEDADES
Accion farmacolagica:

Ranitidina es un inhibidor reversible de la accion de la histamina en
los receptores HZ de histamina, incluyendo receptores en las
células gastricas,

Farmacocinética:

Absorcion: La Ranitidina se absorbe muy rapidamente luego de una
inyeccion IM. Los niveles pico medio de 576 ng/mL ocurren dentro
de los 15 minutos o menos, luego de una dosis de 50 mg IM. La
absorcion en los sitios de aplicacion IM es virtualmente completa,
con una biodisponibilidad de 90 a 100% comparada con una
administracion IV,

Distribucion: El volumen de distribucidn es de airededor de 1.41/kg.
Launion de proteinas séricas es en promedio del 15%.
Metabolismo: El N-dxido es el principal metabolito en la orina., sin
embargo este representa menos del 4% de la dosis. Otros
metobolitos son S-oxido (1%) y el desmetil ranitidina (1%).
Excrecion: Luego de una inyeccion IV aproximadamente 70% de la
dosis es recuperada en la orina como droga sin cambios. El
clearance renal promedio es de 530 mL/min con un clearance total
de 760 mL/min. La vida media de eliminacion esde 2.0 a 2.5 horas.
Cuatro pacientes con alteracion clinicamente significativa de la
funcién renal (clearance de creatinina 25 a 35 mlimin) y con una
administracion IV de 50 mg de ranitidina tuvieron una vida media
plasmatica de 4.8 hs. un clearance de 29 mli/imin, y un volumen de
distribucion de 1.76L/kg,

Geriatria: La vida media plasmatica se prolonga y el clearance

-1-



total se reduce en los pacientes mayores debido a la disminucién en
lafuncionrenal. Lavidamediadeeliminacionesde 3.1hs.
Pediatria: no hay diferencias significativas en los parametros
farmacocinéticos para pacientes pediatricos (de 1 mes hasta 16
afnos) y adultos sanos cuando la correccion esta hecha por peso
corporal.

Farmacodinamia: las concentraciones séricas necesarias para
inhibir 50% de la secrecion acida gasirica estimulada son
aproximadamente de 36 a 94 ng/ml. Luego de una dosis IVo IM de
50 mg las concentraciones séricas de ranitidina estan dentro de
esterangoporGa8hs,

Actividad antisecretoria:

Efectos sobre la secrecion acida:

La Ranitidina inhibe las secreciones gastricas basales tanto como
las secreciones acidas gastricas estimuladas por betyazole y
pentagastrin.

Efecto sobre ofras secreciones gastrointestinales:

Pepsina: La Ranitidina no afecta la secrecion de pepsina. La
secrecion de pepsina se reduce en proporcion a la disminucion de
volumen del jugo gastrico.

Factor intrinseco: La Ranitidina no posee efectos sobre el factor
intrinseco de estimulacion de pentagastrina.

Ofras gecciones farmacoidgicas:

Niveles de prolactina: ningun efecto en dosis recomendadas orales
o dosis IV, pero pequefos y transitorios aumentos dosis
dependiente de prolactina sérica han sido reportados luego de una
inyeccion |V en bolo de 100 mg o mas.

Otras hormenas pituitarias: ningln efecto sobre gonadotropinas
séricas, TSHo GH.

Ningun cambio sobre niveles de cortisol, aldosterona, andrégenoc o
estrogenos.

Ninguna accidn antiandrogénica.

POSOLOGIA /DOSIFICACION:

Administracion parenteral: en algunos pacientes hospitalizados con
condiciones hipersecretorias patologicas o Ulcera duodenal
intratable, o en pacientes que no pueden tomar medicacion oral,
Dualid Inyectable puede ser administrado parenteralmente de
acuerdo alas siguientes recomendaciones:

- Inyectable Intramuscular; 50 mg (5 ml) cada 6 a 8 horas.

- Inyectable intravenoso intermitente

Bolo intermitente: 50 mg (5ml) cada 6 a 8 horas. Diluir Dualid
inyectable 50 mg en 0.9%de cloruro de sodio para inyectables u otra
solucion IV compatible, a una concentracion no mayor de 2,5 mg/mL
(20 ml}. Inyectar a una tasa no mayor de 4 mlimin (5 minutos).

- Infusidn intermitente: 50 mg (5ml) cada 6 a 8 horas. Diluir Dualid
inyectable 50 mg, en 5% de dextrosa u otra solucién compatible [V
auna concentracion no mayor

de 0.56 mg/ml (100 ml). Dosis maxima 400 mg/dia.

- Infusion intravenosa continua: agregar Dualid inyectable a 5% de
dextrosainyectable u otra solucion IV compatible .

Suministrar a una velocidad de 6.25mg/h.

Uso pediatrico: la dosis recomendada en pacientes pediatricos es
para una dosis total diaria de 2 a 4 ma/kg dividida y administrada
cada 6 a 8 horas hasta un maximo de 50 mg administrados cada 6 a
8 horas.

Neonatos (menos de 1 mes): Es limitada la informacion sobre
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pacientes neonatales por lo que se deberia considerar dosis de 2
mg/kg administrados cada 12 a 24 horas o coma infusion continua.

CONTRAINDICACIONES:
Dualid esta contraindicado en pacientes con conocida
hipersensibilidad a la Ranitidina o cualquiera de sus componentes.

PRECAUCIONES:

General:

La respuesta sintomatica a la terapia con Dualid no excluye la
presencia de patologias que requieran otros tratamientos
especificos, distintos a éste. Dualid es excretado principalmente por
los rifiones por lo que la dosis deberia ser ajustada en pacientes con
insuficiencia renal ,

Pacientes con disfuncion hepatica deberian ser observados con
precaucion ya que Dualid se metaboliza en el higado.

Interacciones medicamentosas:

Aungue se ha reportado que la Ranitidina se une débilmente al
citocromo P-450 in vitro, dosis recomendadas de droga no inhiben
la accidn del citrocromo P-450 unido a las enzimas en el higado.

Sin embargo ha habido reportes aislados de interacciones
medicamentosas que sugieren que la Ranitidina puede afectar la
biodisponibilidad de ciertas drogas por algunos mecanismos ain no
identificados.

Se han reportade aumentos y disminuciones en los tiempos de
protrombina durante el uso concomitante de Ranitidina y warfarina.
Carcinogénessis, mutagénesis y fertilidad:

La Ranitidina no fue mutagénica en pruebas bacteriana standard
(Salmonella, Escherichia coli) para mutagenicidad a concentracio-
nes de hasta el maximo recomendado por estos ensayos.
Embarazo Categoria B: esta droga deberia ser usada durante el
embarazo solo si es claramente necesaria.

Lactancia: Ranitidina es eliminada en la leche materma por lo que
debe considerarse la relacion riesgo beneficio.

Uso pedidtrico: |la seguridad y efectividad de Ranitidina inyectable
ha sido establecida en pacientes pedidtricos (de 1 mes a 16 afios )
para el tratamiento de dlcera duodenal.

No se ha establecido la seguridad y efectividad de la Ranitidina para
el tratamiento de condiciones hipersecretorias patologicas en
pacientes pediatricos,

Informacion limitada sobre pacientes neonatales (menos de 1 mes)
sugieren que la Ranitidina puede ser Gtil y segura para aumentar el
pH gastrico en pacientes con riesgo de hemorragia gastrointestinal.

Gerialria:

Como se sabe, esta droga se excreta principalmente por rifiones,
por lo que el riesgo de reacciones toxicas a esta droga puede ser
mayor en pacientes con funcion renal alterada. Los pacientes de
edad avanzada tienen la funcion renal disminuida por lo que se
deberia tener precaucion en la dosificacion, monitorear la funcion
renal y de ser necesario realizar ajustes en la dosificacion.

REACCIONES ADVERSAS:

Dolor transitorio en ef lugar de la inyeccion IM.

Se ha reportado hinchazon o ardor luego de una administracion IV,
Algunas de las reacciones adversas reportadas durante
tratamientos con Ranitidina oral o inyectable son:

SNC:

Raramente; mareos, somnolencia, insomnio y vértigo.

Casos raros de confusion mental reversible, agitacion, depresion y
alucinaciones han sido reportadas predominantemente en
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