FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Zantac 10 mg/ml solucidn inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucién inyectable contiene 10 mg de ranitidina (como hidrocloruro).
Cada ampolla de 5 ml contiene 50 mg de ranitidina (como hidrocloruro).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable
Solucidn acuosa transparente, incolora o ligeramente amarillenta.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Adultos

— Profilaxis de la hemorragia gastrointestinal debida a Ulcera de estrés, en enfermos graves.
— Encel preoperatorio, en pacientes con riesgo de sindrome de aspiracion acida (sindrome de Mendelson),
especialmente pacientes obstétricas durante el parto.

Poblacion pediatrica (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.

Antes de prescribir ranitidina el médico debe asegurarse, realizando anamnesis completa y empleando los
medios diagndsticos apropiados, que el cuadro clinico corresponde a una de las indicaciones.

Ranitidina no se debe utilizar para corregir dispepsias, gastritis, ni otro tipo de molestias menores.

Se debe excluir la posibilidad de que el proceso tratado sea de naturaleza neopléasica, donde el
medicamento, al aliviar la sintomatologia, puede enmascarar la evolucion del cuadro.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
En la prevencion del sindrome de Mendelson, administrar 50 mg por via intramuscular o intravenosa
lenta 45 a 60 minutos antes de la anestesia.
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En la profilaxis de la hemorragia gastrointestinal debida a Glcera de estrés, en enfermos graves,
administrar 50 mg de ranitidina como una inyeccidn intravenosa lenta, seguida de una infusion intravenosa
continua de 0,125 6 0,250 mg/kg/hora.

La administracion intravenosa debe ser sustituida por la oral tan pronto como la condicién del paciente lo
permita.

Poblacion pediatrica

o Nifos/lactantes (de 6 meses a 11 afios)
Zantac inyectable se puede administrar como una inyeccion intravenosa lenta (durante mas de 2 minutos)
hasta un méaximo de 50 mg cada 6 a 8 horas.

Ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones especiales de pacientes.

Tratamiento agudo de la Ulcera péptica y reflujo gastroesofagico
El tratamiento de la Ulcera péptica en nifios por via intravenosa esta indicado s6lo cuando el tratamiento por
via oral no es posible.

Zantac se puede administrar para el tratamiento agudo de la Ulcera péptica y reflujo gastroesofagico a las
dosis eficaces en adultos y eficaces para la supresién acidica en nifios gravemente enfermos. La dosis
inicial (2,0 mg/kg 6 2,5 mg/kg, maximo 50 mg) puede administrarse como una infusién intravenosa lenta
durante 10 minutos, bien con una jeringa-bomba seguida de 3 ml de suero salino normal durante 5 minutos,
0 bien tras la dilucion con suero salino normal hasta 20 ml. EI mantenimiento del pH>4,0 se puede
conseguir a través de la infusién 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 infusion
continua de 0,15 mg/kg/hora.

Profilaxis de la Ulcera de estrés en pacientes gravemente enfermos
La dosis recomendada para profilaxis de la Ulcera de estrés es de 1 mg/kg (maximo 50 mg) cada 6 a 8
horas.

Alternativamente el tratamiento puede ser continuo administrando 125-250 microgramos/kg/h como una
infusién continua.

e Neonatos (menores de 1 mes)
Ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones especiales de pacientes.

Pacientes mayores de 50 afios
Ver seccién 5.2 Propiedades farmacocinéticas — Poblaciones especiales de pacientes.

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

Forma de administracion

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 infusién intravenosa a razén de 25 mg/h durante 2 horas, que puede
repetirse cada 6-8 horas.
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Via intramuscular: puede administrarse también como inyeccion intramuscular a dosis de 50 mg cada 6-8
horas.

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a ranitidina o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Pacientes con porfiria aguda.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

En raras ocasiones se han notificado casos de bradicardia, asistolia y bloqueo AV en asociacién con una
rapida administracidn de Zantac 10 mg/ml 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 administracion
recomendadas.

El uso de dosis intravenosas de antagonistas H, més altas de las recomendadas, se ha visto asociado con
aumento de los enzimas hepaticos cuando el tratamiento se prolongd durante mas de 5 dias, por lo que en
estos casos habra que monitorizar dichos enzimas. También se ha observado aumento de estos enzimas con
las dosis terapéuticas recomendadas (ver seccion 4.8).

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

Dado que la ranitidina se excreta por via renal, los niveles plasmaticos del fArmaco se incrementan en
pacientes con insuficiencia renal. La posologia se debe ajustar como se detalla en la seccion 4.2 Pacientes
con insuficiencia renal.

Raramente se han comunicado casos que sugieren que ranitidina puede causar ataques de porfiria aguda.
Por consiguiente, se debe evitar la administracion de ranitidina a pacientes con historial de porfiria aguda
(ver seccion 4.3).

En pacientes de edad avanzada, personas con enfermedad pulmonar crénica, diabetes o
inmunocomprometidos, puede que exista un aumento del riesgo de desarrollar neumonia adquirida en la
comunidad. Un estudio epidemiol6gico amplio demostré un aumento del riesgo de desarrollar neumonia
adquirida en la comunidad en los pacientes que tomaban ranitidina en monoterapia frente a aquellos que
habian finalizado el tratamiento, con un incremento del riesgo relativo ajustado observado de 1,82 (95% IC,
1,26-2,64).

Interacciones con pruebas de diagnéstico:

— Prueba de secrecién acida gastrica: 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 inyeccion subcutanea de extractos alergénicos y, por consiguiente, no debe tomarse ranitidina en
las 24 horas anteriores a la prueba.

Prueba de proteinas en orina: puede producirse una reaccion falsamente positiva con Multistix® durante el

tratamiento con ranitidina, por lo que se recomienda que las pruebas se realicen con acido sulfosalicilico.

Poblacién pediatrica

La experiencia clinica con ranitidina en nifios es muy limitada, por lo que la conveniencia de emplearla
debe ser evaluada, en cada caso concreto, frente a la posibilidad de riesgos iatrogénicos imprevistos. La
dosis oral recomendada para el tratamiento de la Glcera péptica en nifios se indica en la seccion 4.2.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Ranitidina puede afectar potencialmente la absorcion, 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 interrupcion del tratamiento.

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

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

Ranitidina a las dosis terapéuticas habituales no potencia la accion de farmacos que son metabolizados por
esta enzima tales como diazepam, lidocaina, fenitoina, propranolol y teofilina.

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

2) Competencia por la secrecion 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.

3) Modificacion del pH gastrico:

La biodisponibilidad de algunos farmacos puede verse afectada produciéndose bien un aumento de la
absorcion (p. ej. triazolam, midazolam, glipizida) o bien una disminucién de la absorcién (p. €j.
ketoconazol, atazanavir, delaviridina, gefitinib).

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

La administracion concomitante de 300 mg de ranitidina y erlotinib disminuyé la exposicion a erlotinib
[AUC] y las concentraciones maximas [Cmax] un 33% y 54% respectivamente. Sin embargo, cuando
erlotinib se administré de forma escalonada, 2 horas antes 0 10 horas después de la administracién de 150
mg de ranitidina dos veces al dia, la exposicion a erlotinib [AUC] y las concentraciones maximas [Cmax]
disminuyeron solo un 15% y 17%, respectivamente.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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.

Lactancia

Ranitidina se excreta en la leche materna.

Se recomienda evitar la administracion durante el embarazo (especialmente en los tres primeros meses) o
en la lactancia, a menos que a juicio del médico se estime imprescindible.
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Fertilidad

No hay datos disponibles de los efectos de ranitidina sobre la fertilidad en humanos. En estudios con
animales no se han observado efectos sobre la fertilidad en machos ni en hembras (ver seccién 5.3).
Los estudios de teratogénesis experimentales negativos no permiten sospechar malformaciones en la

especie humana.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aungue no son de esperar efectos en este sentido, si se producen mareos, no se debe conducir ni utilizar
maquinaria peligrosa.

4.8. Reacciones adversas

Las frecuencias de eventos adversos se han estimado a partir de notificaciones espontaneas de los datos
post-comercializacion.

Se ha utilizado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones adversas: Muy
frecuentes (> 1/10), 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), No conocidas (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles), incluyendo notificaciones aisladas.

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raras: cambios en el recuento sanguineo como leucopenia y trombocitopenia
(normalmente reversibles). Agranulocitosis 0 pancitopenia y, en ocasiones
acompafiadas de hipoplasia o aplasia medular.

Trastornos del sistema inmunoldgico

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

Muy raras: shock anafiléctico.

No conocida: disnea.

Estas reacciones se han notificado tras la administracion de una sola dosis de ranitidina.

Trastornos psiquiatricos
Muy raras: confusion mental transitoria, depresién y alucinaciones, especialmente en pacientes
gravemente enfermos, en pacientes de edad avanzada y en pacientes nefroticos.

Trastornos del sistema nervioso

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

Trastornos oculares
Muy raras: vision borrosa reversible.

Se han notificado casos de vision borrosa, lo cual sugiere un cambio en la acomodacion del ojo.
Trastornos cardiacos

Muy raras: al igual que otros antagonistas del receptor H,, puede aparecer bradicardia, bloqueo
auriculoventricular y taquicardia.
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asistolia.

Trastornos vasculares
Muy raras: vasculitis.

Trastornos gastrointestinales

Muy raras: pancreatitis aguda, diarrea.

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

Trastornos hepatobiliares

Raras: cambios transitorios y reversibles de las pruebas de la funcién hepaética.

Muy raras: hepatitis (hepatocelular, hepatocanalicular o mixta) acompafiada o no de ictericia,
usualmente reversible.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Raras: erupcion cutanea ("rash™).
Muy raras: eritema multiforme y alopecia.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy raras: sintomas musculoesqueléticos como artralgia y mialgia.

Trastornos renales y urinarios

Muy raras: nefritis intersticial aguda.

Raras: aumento de la creatinina plasmatica (normalmente ligero, que se normaliza durante
el tratamiento continuado).

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

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.es.

Poblacidn pediatrica

La seguridad de ranitidina se ha determinado en nifios y adolescentes de 0 a 16 afios con enfermedades
relacionadas con la acidez y por lo general fue bien tolerada, con un perfil de reacciones adversas similar al
de la poblacion adulta. Los datos de seguridad a largo plazo son limitados, en especial aquellos
relacionados con el crecimiento y desarrollo.

4.9. Sobredosis

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

Tratamiento
Se procederd a un tratamiento sintomatico y de mantenimiento segun corresponda
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiulcerosos: antagonistas del receptor H2, cédigo ATC: A02BAO02.

Mecanismo de accion

Ranitidina es un antagonista de los receptores H, de la histamina de accién especifica y rapida. Inhibe la
secrecion, tanto la estimulada como la basal, de acido géstrico, reduciendo el volumen y el contenido en
acido y pepsina de la secrecion.

Efectos farmacodindmicos

Su efecto tiene una duracion relativamente prolongada, de manera que una dosis Unica de 150 mg suprime
eficazmente la secrecion de &cido gastrico durante doce horas

Poblacién pediatrica

Los datos clinicos disponibles citan el uso de ranitidina en nifios para prevenir las Glceras de estrés. Sin
embargo no existe evidencia directa de la prevencion de la Ulcera de estrés. El tratamiento de estos
pacientes se basa en la observacion de que el pH es mayor de 4 tras la administracion de ranitidina. Ain no
se ha determinado cual es el valor de este pardmetro subrogado en nifios con Ulcera de estrés.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La absorcién de la ranitidina después de una inyeccién i.m. es rapida y la concentracion plasméatica maxima
se alcanza dentro de los 15 minutos tras la administracion.

Distribucion

Ranitidina no se une completamente a las proteinas plasmaticas (15%), pero presenta un amplio volumen
de distribucion de 96 a 142 L.

Metabolismo o Biotransformacion

Ranitidina no se metaboliza completamente. La fraccion de la dosis recuperada como metabolitos es
similar tanto si se administra por via oral como por via intravenosa e incluye el 6% de la dosis en orina en
forma de 6xido de nitrégeno, 2% como 6xido de azufre, 2% en forma de desmetil-ranitidinay 1 - 2% como
analogo del acido furoico.

Eliminacion

Las concentraciones plasmaticas disminuyen biexponencialmente, con una semivida de 2-3 horas. La
principal ruta de eliminacion es la via renal. Tras la administracion por via intravenosa de 150 mg de *H-
ranitidina (ranitidina marcada con tritio), se recuperé el 98% de la dosis, incluyendo 5% en heces y 93% en
orina, de los cuales el 70% correspondian a farmaco inalterado. Tras la administracion por via oral de 150
mg de *H-ranitidina, se recuperé el 96% de la dosis, 26% en heces y 70% en orina, de los cuales el 35%
correspondian a farmaco inalterado. Menos del 3% de la dosis se excreta en la bilis. El aclaramiento renal
es aproximadamente 500 ml/min, lo cual excede la filtracién glomerular indicando secrecidn tubular renal
neta

Poblaciones especiales de pacientes
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Nifios y adolescentes/lactantes (de 6 meses en adelante)

Los escasos datos farmacocinéticos muestran que no hay diferencias significativas en la semivida (rango
para los 3 afios de edad y edades superiores: 1,7-2,2 h) y aclaramiento plasmatico (rango para los 3 afios de
edad y edades superiores: 9-22 ml/min/kg) entre las poblaciones pediatrica y adulta sanas que recibieron
ranitidina por via intravenosa, una vez se hizo el ajuste por peso corporal.

Los datos farmacocinéticos en lactantes son muy limitados si bien parece que se corresponden con los de
nifios mayores.

Neonatos (menores de 1 afio)

Los escasos datos farmacocinéticos de recién 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 administracion intravenosa. El aclaramiento de ranitidina en
neonatos parece que esta relacionado con la tasa de filtracion glomerular.

Pacientes mayores de 50 afios
Como consecuencia del deterioro de la funcidén renal asociada a la edad, la semivida del farmaco se

prolonga (de 3 a 4,7 horas) y el aclaramiento renal se reduce, en pacientes mayores de 50 afios. La
exposicion sistémica y la acumulacion son un 50 % mayor respecto a pacientes menores de 50 afios. Este
incremento supera el efecto de deterioro de la funcion renal asociado a la edad, e indica un aumento de la
biodisponibilidad en pacientes mayores.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos han revelado que no existen riesgos especiales en humanos en base a los estudios
convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico y toxicidad sobre la reproduccién y desarrollo.

Se han realizado exhaustivos estudios toxicoldgicos de evaluacion 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 toxicos tras la administracion 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 utilizacion
del farmaco.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros , excepto con los mencionados en la seccion 6.6
6.3. Periodo de validez

2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C; Mantener la caja perfectamente cerrada para proteger las
ampollas de la luz. No debe ser sometido a autoclave.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Zantac 10 mg/ml inyectable: 5 ampollas de vidrio tipo | incoloro, de 5 ml, con 50 mg de ranitidina (como
hidrocloruro) en cada ampolla.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Zantac 10 mg/ml solucion inyectable es compatible con los siguientes liquidos para infusién intravenosa:
solucidn de cloruro de sodio al 0,9% p/v; solucién de dextrosa al 5,0% p/v; solucion de cloruro de sodio al
0,18% p/v y dextrosa al 4,0% p/v; solucién de Hartmann y solucién de bicarbonato de sodio al 4,2% p/v.

Aunque los estudios de compatibilidad se han realizado s6lo en bolsas de infusion y equipos de
administracion de cloruro de polivinilo (en vidrio para la solucién de bicarbonato de sodio), se considera
gue la estabilidad también seria adecuada usando bolsas para infusion de polietileno.

Las mezclas no utilizadas deben ser desechadas a las 24 horas de su preparacion.

La eliminacidn del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
GlaxoSmithKline, S.A.
PTM - C/ Severo Ochoa, 2

28760 Tres Cantos (Madrid)
Tel: 900 202 700

es-ci@gsk.com
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° de registro de Zantac 10 mg/ml inyectable: 56.072
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 3 de Marzo de 1984
Fecha de la ultima revalidacion: 27 de abril de 2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Junio 2019

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http//:www.aemps.gob.es
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