Antak®
cloridrato de ranitidina

@GlaxoSmithKline

I) Identificagdo do medicamento

Formas farmacéuticas, vias de administragcdo e apresenta¢gdes comercializadas

Antak® Comprimidos Revestidos 150 mg: apresentado em caixas com 10 e 20 comprimidos.

Antak® Comprimidos Revestidos 300 mg: apresentado em caixas com 10 e 20 comprimidos.

Composicgéo

Antak® Comprimidos Revestidos 150 mg
[ o] {o =Y (o I e Lo = T 1 1T 1 - S PRTRRR 168 mg*

excipientes (celulose microcristalina, estearato de magnésio, opadry OY-S-7322 (hidroxipropilmetilcelulose, diéxido de
titanio e triacetina) g.s.p. ......... 1 comprimido

* Correspondentes a 150 mg de ranitidina.
Antak® Comprimidos Revestidos 300 mg
o o] o L= Y (o X e LT = Va1 1T [T - SRS SPRN 336 mg*

excipientes (celulose microcristalina, estearato de magnésio, croscarmelose soédica, opadry OY-S-7322
(hidroxipropilmetilcelulose, diéxido de titanio e triacetina) g.s.p. ........ 1 comprimido

* Correspondentes a 300 mg de ranitidina.

Uso adulto e pediatrico.

II) Informacdes para o paciente

1. Como este medicamento funciona?

Antak® contém ranitidina, que reduz a quantidade de &acido produzida no estémago. Isso favorece a cicatrizagdo da
gastrite e das Ulceras pépticas do estbmago e do duodeno, além de prevenir complicagées.

Apés alguns dias de tratamento, vocé ja devera se sentir bem melhor. Mas ndo pare de usar Antak® antes do fim do
periodo determinado pelo seu médico, pois a dor e o desconforto poderéo voltar.

2. Por que este medicamento foi indicado?

Seu médico |he receitou este medicamento para atender as suas necessidades. Antak® é indicado para:
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= tratar Ulceras de estdbmago ou de duodeno, incluidas as associadas ao uso de agentes antiinflamatérios ndo-
esteroidais (em alguns casos seu médico pode prescrever Antak® com antibiéticos);

. prevenir Ulceras que se constituem em efeito colateral de agentes antiinflamatérios n&o-esteroidais, como alguns
medicamentos para tratamento de artrite;

. prevenir sangramentos decorrentes de Ulcera péptica;
= tratar Ulcera duodenal associada a infecg¢do por Helicobacter pylori;

. tratar problemas causados pelo refluxo de acido do estdbmago para o eséfago (esofagite), e outros problemas que,
como este, causam dor ou desconforto, algumas vezes conhecidos como indigestao, dispepsia ou azia;

= tratar Ulceras poés-operatorias;

= tratar uma doenga conhecida como sindrome de Zollinger-Ellison, caracterizada por Ulceras graves, extrema
hiperacidez géastrica e tumores das células do pancreas secretoras de gastrina;

= tratar a dispepsia episddica cronica, doenga caracterizada por dor (epigastrica ou retroesternal) associada as
refei¢cBes ou a disturbios do sono;

. prevenir a Ulcera causada por estresse em pacientes em estado grave;

. prevenir uma doenca conhecida como sindrome de Mendelson, caracterizada por distirbios pulmonares
produzidos pela broncoaspiracéo de secrecdo gastrica.

3. Riscos do medicamento

Contra-indicagdes

Se vocé responder “sim” a qualquer uma das perguntas abaixo, avise seu médico a respeito disso ANTES de usar este
medicamento.

= Ja lhe disseram que vocé ¢ alérgico(a) a Antak®, ranitidina ou qualquer outro ingrediente de Antak® (veja o
item “Composi¢cao”)?

= Vocé tem doenca dos rins, ou ja lhe disseram que seus rins ndo funcionam adequadamente?

= Vocé apresenta carcinoma gastrico?

. Vocé tem uma doenga rara chamada porfiria?

= Vocé tem mais de 65 anos, apresenta doencga pulmonar cronica, diabetes ou é imunodeprimido(a)?
=  Vocé esta gravida ou pretende engravidar logo?

. Vocé esta amamentando?

Precaucgbes e adverténcias

O tratamento com ranitidina pode mascarar sintomas relacionados a carcinoma gastrico e, desse modo, retardar o
diagnodstico dessa doenga. Assim sendo, em caso de suspeita de Ulcera gastrica deve ser excluida a possibilidade de
patologia maligna antes de instituir a terapia com Antak®. Como a ranitidina é excretada por via renal, é de se admitir que
os niveis plasmaticos aumentem ou se prolonguem diante de insuficiéncia renal grave. Na vigéncia de insuficiéncia renal,
recomenda-se ajuste posoldgico de acordo com o clearance.

Deve-se evitar 0 uso de ranitidina em pacientes com histéria de porfiria aguda, visto que ha relatos, embora raros, de crises
desta doenca precipitadas pela ranitidina. E recomendada a monitoracdo regular dos pacientes que estdo em terapia
concomitante com antiinflamatérios néo-esteroidais e ranitidina, especialmente dos idosos e daqueles com histérico de
Ulcera péptica.

Em idosos, com doenga pulmonar crénica, diabetes ou imunodeprimidos, pode haver um aumento do risco de desenvolver
pneumonia comunitaria. Em um grande estudo epidemiol6gico observou-se risco relativo ajustado de 1,63 em usuarios de
drogas antagonistas do receptor H,, em comparagéo a pacientes que interromperam o tratamento.

Interagbes medicamentosas

A ranitidina tem o potencial de afetar a absor¢do, o metabolismo e a excreg¢do renal de outros medicamentos. A
farmacocinética alterada pode exigir um ajuste na dosagem do medicamento afetado ou a interrupgdo do tratamento.
As interagdes ocorrem por varios mecanismos, Como:
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1) Inibicdo do sistema oxigenase de fun¢do mista associado ao citocromo P450

A ranitidina nas doses terapéuticas usuais ndo potencializa a acéo dos farmacos inativados por esse sistema de enzimas,
como diazepam, lidocaina, fenitoina, propranolol e teofilina.

N&o houve relatos de alteracéo no tempo de protrombina com o uso de anticoagulantes de cumarina (por exemplo
varfarina). Devido ao indice terapéutico estreito, € recomendada a monitoracéo cuidadosa da elevacéo ou redugdo do
tempo de protrombina durante o tratamento concomitante com a ranitidina.

2) Competicéo pela secrecao tubular renal

Uma vez que a ranitidina é parcialmente eliminada pelo sistema catidnico, ela pode afetar a eliminagdo de outros
medicamentos por esta rota. Doses altas de ranitidina (como as usadas no tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison)
podem reduzir a excregdo de procainamida e N-acetilprocainamida, o que resulta em niveis plasmaticos elevados desses
farmacos.

3) Alteracéo do pH géstrico
A biodisponibilidade de certos farmacos pode ser afetada. Ou seja, a absorgdo deles pode ser aumentada (caso de
triazolam, midazolam, glipizida) ou reduzida (caso de cetoconazol, atazanavir, delaviridina, gefitinibe).

N&o ha evidéncias de interagdo entre ranitidina, amoxicilina e metronidazol.

Quando altas doses (2 g) de sucralfato sdo administradas concomitantemente com ranitidina, a absor¢do desta pode ser
reduzida. Tal efeito ndo é observado caso o sucralfato seja tomado 2 horas depois de ranitidina.

O uso simultaneo com cetoconazol pode resultar na redugdo da absorgdo do cetoconazol. Os pacientes devem receber a
ranitidina duas horas apds o cetoconazol.

Este medicamento ndo deve ser usado sem orientacdo médica por mulheres gravidas.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

N&o existem contra-indicacdes relativas a faixas etarias.
Informe seu médico do aparecimento de reacdes indesejaveis.
Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento de seu médico, pode ser perigoso para sua
salde.

4, Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas

Antak® 150 mg

Comprimidos circulares revestidos, de cor branca, com a concentragéo gravada de um lado.
Antak® 300 mg

Comprimidos de forma capsular, revestidos, de cor branca, com a concentragéo gravada de um lado.
Posologia

Adultos

Ulcera duodenal e Glcera gastrica benigna
Tratamento agudo:

A dose usualpadrédo para tratamento agudo de Ulcera gastrica benigna e Ulcera duodenal é de 150 mg duas vezes ao dia
ou 300 mg a noite. Na maioria dos casos de Ulcera duodenal e Ulcera gastrica benigna, a cicatrizagéo ocorre dentro de 4
semanas. Em alguns pacientes esse periodo pode se estender a até 8 semanas.

Na Ulcera duodenal, com 300 mg duas vezes ao dia durante 4 semanas obtém-se taxas de cicatrizagdo maiores do que
com 150 mg duas vezes ao dia (ou 300 mg a noite) durante 4 semanas. O aumento da dose ndo tem sido associado a
maior incidéncia de efeitos colaterais.
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Tratamento a longo prazo:

No tratamento a longo prazo, a dose geralmente utilizada é de 150 mg a noite. O tabagismo esta relacionado a maior
frequéncia de reincidéncia de Ulcera duodenal. Em pacientes fumantes que ndo conseguem evitar fumar durante o
tratamento, uma dose de 300 mg a noite proporciona beneficio terapéutico adicional sobre o regime de doses de 150
mg.

Ulcera péptica associada ao uso de antiinflamatérios nao-esteroidais

No caso de Ulceras que se desenvolvem durante a terapia com antiinflamatérios n&o-esteroidais ou associadas ao uso
continuado dessas drogas, podem ser necessarias de 8 a 12 semanas de tratamento com ranitidina. Para a prevengéao
de Ulceras duodenais associadas antiinflamatoérios ndo-esteroidais, podem ser administrados concomitantemente 150
mg de ranitidina duas vezes ao dia. Para o tratamento agudo dessa condi¢do, devem ser usados 150 mg duas vezes ao
dia ou 300 mg a noite.

Ulcera duodenal associada a infecgéo por Helicobacter pylori

A dose de 300 mg ao deitar (ou 150 mg duas vezes ao dia) de ranitidina pode ser administrada em associa¢cdo com 750
mg de amoxicilina oral 3 vezes ao dia e 500 mg de metronidazol 3 vezes ao dia, por duas semanas. Findo esse periodo,

a terapia deve ser continuada por mais duas semanas apenas com Antak®. Esse regime reduz significativamente a
recidiva de Ulcera duodenal.

Ulcera p6s-operatoria

A dose padrédo é de 150 mg duas vezes ao dia. Na maioria dos casos a cicatrizagdo ocorre dentro de 4 semanas, mas
em alguns pacientes esse periodo pode se estender a até 8 semanas.

Refluxo gastroesofagico
Tratamento agudo:

Na esofagite de refluxo recomenda-se a dose de 150 mg duas vezes ao dia ou 300 mg a noite durante 8 semanas,
periodo que pode se estender a até 12 semanas, se necessario. Em pacientes com esofagite moderada a grave, a dose
pode ser aumentada para 150 mg, administrados 4 vezes ao dia por até 12 semanas.

Tratamento de longo prazo:
A dose oral recomendada é de 150 mg, administrados duas vezes ao dia.
Alivio dos sintomas:

Recomenda-se o regime de 150 mg duas vezes ao dia durante duas semanas. O tratamento pode ser continuado por
mais duas semanas nos pacientes que néo respondem adequadamente a terapia inicial.

Sindrome de Zollinger-Ellison

A dose inicial recomendada é de 150 mg, administrados 3 vezes ao dia, e pode ser aumentada se necessario. Doses
diarias de até 6 g tém sido bem toleradas.

Dispepsia episédica crdnica
A dose-padrdo recomendada é de 150 mg, administrados duas vezes ao dia por até 6 semanas.

Qualquer paciente que ndo responda a terapia ou que tenha recidiva logo apos o tratamento deve ser investigado.

Profilaxia da sindrome de Mendelson (pneumonite por broncoaspiragéo)

Deve-se utilizar a dose de 150 mg duas horas antes da anestesia e, preferivelmente, 150 mg na noite anterior.
Alternativamente, o uso de Antak® Injetavel pode ser considerado nesses casos. Em pacientes em trabalho de parto, a
dose recomendada é de 150 mg a cada 6 horas. Porém, se for necessaria anestesia geral, recomenda-se que
adicionalmente seja administrado um antiacido (p. ex. citrato de sédio).

Profilaxia da hemorragia decorrente de Ulcera de estresse em pacientes gravemente enfermos /profilaxia da
hemorragia recorrente em pacientes com sangramento devido a ulceragdo péptica
O uso da dose de 150 mg por via oral duas vezes ao dia deve ser substituida pelo Antak® Injetavel até que o paciente
possa ingerir alimentos normalmente.

BL_antak_com_GDS39_IPI104_V2.doc2



Criancas
A dose oral recomendada para o tratamento de Ulcera péptica em criangas é de 2 a 4 mg/kg, duas vezes ao dia; pode-se
chegar ao maximo de 300 mg de ranitidina por dia, com Antak® Xarope.

Insuficiéncia renal

Pode ocorrer acimulo de ranitidina, resultando em elevadas concentragGes plasmaticas, nos pacientes com insuficiéncia
renal grave (clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min). E recomendado que, nesses casos, a dose diaria de
ranitidina seja de 150 mg. Pacientes sob didlise peritoneal crénica ambulatorial ou hemodiélise cronica devem ingerir
uma dose de 150 mg de ranitidina imediatamente apdés a dialise.

Modo de uso

O comprimido de Antak® deve ser administrado com um copo de agua. Caso vocé se esqueca de uma dose, tome-a o
gquanto antes e prossiga com o horario normal das demais doses.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os hordarios, as doses e a duracédo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto
do medicamento.

5. Quais os males que este medicamento pode causar?

A maioria dos pacientes que usam este medicamento ndo encontra problemas. Mas, como ocorre com todos 0s
medicamentos, algumas pessoas podem apresentar efeitos colaterais.

Se vocé tiver algum dos sintomas abaixo logo apds fazer uso de Antak® PARE o tratamento e procure seu médico
imediatamente:

- respiracéo ofegante, dor ou aperto de inicio subito no peito;

- inchago de palpebras, face, labios, boca ou lingua;

- erupgOes cutaneas ou fissuras na pele, em qualquer lugar do corpo;
- febre;

- sensacao de fragueza, especialmente ao ficar em pé.

Comunique seu médico o quanto antes caso sinta qualquer dos sintomas abaixo:

- nduseas, vomitos, perda de apetite (pior do que o normal), ictericia (pele e olhos amarelados) e urina de
coloragdo escura — esses sintomas podem indicar que vocé estd com hepatite (inflamagéo do figado);

- reducédo dos batimentos cardiacos, ou batimento irregular, vertigem, cansaco ou fraqueza;
- visdo turva;

- reacéo na pele, ocasionalmente grave (placas roxas/vermelhas ou erupcdes);

- queda de cabelo;

- impoténcia;

- dor de forte intensidade no estdmago ou mudanga no tipo de dor que vocé costuma sentir;
- diarréia;

- falta de ar e fadiga;

- infecgBes recorrentes;

- hematomas;

- confusdo mental.
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Avise seu médico na proxima consulta caso experimente algum dos efeitos abaixo:
- dor de cabega;
- dores musculares ou nas juntas;

- problemas nos rins (os sintomas que indicam isso sdo: mudanga na quantidade e na cor da urina, nauseas,
vomitos, confuséo, febre e erupcdes);

- sensacao de depresséao;
- alucinacdes;
- movimentos musculares anormais ou tremor;

- (apenas em homens) crescimento ou alargamento das mamas.

Se em algum momento vocé experimentar sintomas que nédo consegue entender, consulte seu médico.

6. O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma vez s6?

Devido a elevada especificidade de agdo da ranitidina, ndo esta prevista a ocorréncia de problemas de maior gravidade no
caso de eventual superdosagem de Antak®. Se isso acontecer, procure socorro médico o mais rapido possivel.

7. Onde e como devo guardar este medicamento?

Mantenha o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

[Il) Informac@es técnicas para profissionais de saude

1. Caracteristicas farmacolégicas

Propriedades farmacodinamicas

O principio ativo de Antak®, a ranitidina, € um antagonista do receptor histaminico H, dotado de alta seletividade e rapido
inicio de agdo. Inibe a secrecdo basal e estimulada de &cido, reduzindo tanto o volume quanto o conteido de &cido e
pepsina da secrecéo.

A ranitidina tem, relativamente, uma longa duragdo de agdo; portanto, a dose Unica de 150 mg inibe de forma eficaz a
secrecdo acida gastrica por 12 horas. Evidéncias clinicas demonstraram que a combinagdo da ranitidina oral com a
amoxicilina e o metronidazol é capaz de erradicar o Helicobacter pylori em aproximadamente 90% dos pacientes. Essa
terapia combinada mostrou ser capaz de reduzir significativamente a recorréncia de Ulcera duodenal. A infec¢do por H.
pylori ocorre em cerca de 95% dos pacientes com Ulcera duodenal e em 80% daqueles com Ulcera gastrica.

Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade da ranitidina é de cerca de 50%. As concentragdes plasmaticas maximas, normalmente na faixa de 300
a 500 ng/mL, ocorrem duas a 3 horas ap6s a administragdo oral de uma dose de 150 mg. As concentragfes plasmaticas
séo proporcionais a partir de doses iguais ou superiores a 300 mg.
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A ranitidina ndo é extensivamente metabolizada. Seu metabolismo apds a administragéo oral é similar ao observado apés o
uso intravenoso; cerca de 6% da dose sdo excretados na urina como N-6xido, 2% como S-6xido, 2% como
desmetilranitidina e 2% como analogo do acido furdico.

Em estudos de equilibrio com 150 mg de *H-ranitidina, 93% da dose intravenosa foram excretados na urina e 5% nas fezes,
ao passo que com a dose oral as proporgdes foram, respectivamente, de 60% a 70% e de 26%. As andlises da urina
excretada nas primeiras 24 horas apés a administragdo mostraram que 70% da dose intravenosa e 35% da oral foram
eliminadas inalteradas. A eliminacdo da droga se faz primariamente por secrecdo tubular e tem meia-vida de duas a 3
horas.

2. Resultados de eficacia

Antak® proporcionou cura da tlcera duodenal em 83% dos pacientes, comparada com 32% do grupo placebo, ap6s 4
semanas de tratamento. Pacientes com Ulcera gastrica tratados por 12 semanas alcancaram a cura em 89% dos casos,
comparada com 72% do grupo placebo. Taxas de cura para esofagite erosiva foram 83 e 81%, respectivamente, para os
grupos que usaram 150 e 300 mg de ranitidina (grupo placebo = 58%).

JOHNSON, JA; et al. Ranitidine 300 mg at bedtime is effective for gastric ulcers: a 12-wk, multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled comparison. The Ranitidine 300 mg HS Gastric Ulcer Study Group. Am J Gastroenterol. [S.L.], v.
88, n.7, p. 1071-75, 1993.

ROUFAIL, W; et al. A study of two hundred and eight patients in premature labour treated with orally administered Ranitidine
for erosive oesophagitis: a double-blind, placebo-controlled study. Glaxo Erosive Esophagitis Study Group. Aliment
Pharmacol Ther. [S.1.], v. 6, n. 5, p. 597-607, 1992.

LEE, FI. Comparison of twice-daily ranitidine and placebo in the treatment of duodenal ulcer — a multicentre study in the
United Kingdom. [S.1.], v. 29, n. 3, p. 127-129, 1982.

3. Indicacdes

Antak® é indicado para tratamento de Ulcera duodenal e tlcera gastrica benigna, incluindo aquelas associadas a agentes
antiinflamatérios ndo-esteroidais.

Antak® também é indicado para prevencao de Ulceras duodenais associadas a agentes antiinflamatérios n&o-esteroidais,
incluindo acido acetilsalicilico, especialmente em pacientes com histéria de doenga ulcerosa péptica, Ulcera duodenal
relacionada a infeccdo por H. pylori, Ulcera pos-operatéria, esofagite de refluxo, alivio dos sintomas de refluxo
gastroesofagico, sindrome de Zollinger-Ellison e dispepsia episédica crdnica caracterizada por dor (epigastrica ou
retroesternal) apos as refeigdes ou que perturbe o sono mas ndo associada as condi¢des aqui citadas.

Antak® é também indicado para as seguintes condi¢des em que é desejavel a reducéo da producéo de &cido: profilaxia da
Ulcera de estresse em pacientes gravemente enfermos, profilaxia da hemorragia recorrente em pacientes com Ulcera
péptica e prevencao da sindrome de aspiracao acida (sindrome de Mendelson).

4. Contra-indicagdes

O uso de Antak® é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.

5. Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Os comprimidos de Antak® devem ser administrados com um copo de agua.

Antak® Comprimidos Revestidos deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
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6. Posologia

Adultos

Ulcera duodenal e Ulcera géstrica benigna
Tratamento agudo:

A dose usualpadrao para tratamento agudo de Ulcera géastrica benigna e Ulcera duodenal é de 150 mg duas vezes ao dia
ou 300 mg a noite. Na maioria dos casos de Ulcera duodenal e Ulcera géastrica benigna, a cicatrizagao ocorre dentro de 4
semanas. Em alguns pacientes esse periodo pode se estender a até 8 semanas.

Na Ulcera duodenal, com 300 mg duas vezes ao dia durante 4 semanas obtém-se taxas de cicatrizagdo maiores do que
com 150 mg duas vezes ao dia (ou 300 mg a noite) durante 4 semanas. O aumento da dose ndo tem sido associado a
maior incidéncia de efeitos colaterais.

Tratamento a longo prazo:

No tratamento a longo prazo, a dose geralmente utilizada é de 150 mg a noite. O tabagismo estéa relacionado a maior
frequéncia de reincidéncia de Ulcera duodenal. Em pacientes fumantes que ndo conseguem evitar fumar durante o
tratamento, uma dose de 300 mg a noite proporciona beneficio terapéutico adicional sobre o regime de doses de 150
mg.

Ulcera péptica associada ao uso de antiinflamatérios ndo-esteroidais

No caso de Ulceras que se desenvolvem durante a terapia com antiinflamatérios nao-esteroidais ou associadas ao uso
continuado dessas drogas, podem ser necessarias de 8 a 12 semanas de tratamento com ranitidina. Para a prevencgao
de Ulceras duodenais associadas a antiinflamatorios néo-esteroidais, podem ser administrados concomitantemente 150
mg de ranitidina duas vezes ao dia. Para o tratamento agudo dessa condi¢do, devem ser usados 150 mg duas vezes ao
dia ou 300 mg a noite.

Ulcera duodenal associada a infecgéo por Helicobacter pylori

A dose de 300 mg ao deitar (ou 150 mg duas vezes ao dia) de ranitidina pode ser administrada em associagdo com 750
mg de amoxicilina oral 3 vezes ao dia e 500 mg de metronidazol 3 vezes ao dia, por duas semanas. Findo esse periodo,

a terapia deve ser continuada por mais duas semanas apenas com Antak®. Esse regime reduz significativamente a
recidiva de Ulcera duodenal.

Ulcera p6s-operatdria

O regime-padrédo é de 150 mg duas vezes ao dia. Na maioria dos casos a cicatrizagdo ocorre dentro de 4 semanas, mas
em alguns pacientes esse periodo pode se estender a até 8 semanas.

Refluxo gastroesofégico
Tratamento agudo:

Na esofagite de refluxo recomenda-se a dose de 150 mg duas vezes ao dia ou 300 mg a noite durante 8 semanas,
periodo que pode se estender a até 12 semanas, se necessario. Em pacientes com esofagite moderada ou grave, a
dose pode ser aumentada para 150 mg, administrados 4 vezes ao dia por até 12 semanas.

Tratamento a longo prazo:
A dose oral recomendada é de 150 mg, administrados duas vezes ao dia.
Alivio dos sintomas:

Recomenda-se o regime de 150 mg duas vezes ao dia durante duas semanas. O tratamento pode ser continuado por
mais duas semanas nos pacientes que ndo respondem adequadamente a terapia inicial.

Sindrome de Zollinger-Ellison

A dose inicial recomendada é de 150 mg, administrados 3 vezes ao dia, e pode ser aumentada se necessario. Doses
diarias de até 6 g tém sido bem toleradas.

Dispepsia episddica cronica

A dose-padrdo recomendada é de 150 mg, administrados duas vezes ao dia por até 6 semanas.
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Qualquer paciente que ndo responda a terapia ou que tenha recidiva logo ap6s o tratamento deve ser investigado.

Profilaxia da sindrome de Mendelson (pneumonite por broncoaspiragéo)

Deve-se utilizar a dose de 150 mg duas horas antes da anestesia e, preferivelmente, 150 mg na noite anterior.
Alternativamente, o uso de Antak® Injetavel pode ser considerado nesses casos. Em pacientes em trabalho de parto, a
dose recomendada é de 150 mg a cada 6 horas. Porém, se for necessaria anestesia geral, recomenda-se que
adicionalmente seja administrado um antiacido (p. ex. citrato de sddio).

Profilaxia da hemorragia decorrente da Ulcera de estresse em pacientes gravemente enfermos /profilaxia de
hemorragia recorrente em pacientes com sangramento devido a ulceragdo péptica

O uso da dose de 150 mg por via oral duas vezes ao dia deve ser substituido pelo de Antak® Injetavel até que o
paciente possa ingerir alimentos normalmente.

Criancas

A dose oral recomendada para o tratamento de Ulcera péptica em criangas é de 2 a 4 mg/kg, duas vezes ao dia; pode-se
chegar ao maximo de 300 mg de ranitidina por dia, com Antak® Xarope.

Insuficiéncia renal

Pode ocorrer acimulo de ranitidina, resultando em elevadas concentragfes plasmaticas, nos pacientes com insuficiéncia
renal grave (clearance de creatinina abaixo de 50 mL/min). E recomendado que, nesses casos, a dose diaria de
ranitidina seja de 150 mg. Pacientes sob dialise peritoneal cronica ambulatorial ou hemodialise cronica devem ingerir
uma dose de 150 mg de ranitidina imediatamente apds a dialise.

Caso uma dose seja esquecida, deve ser tomada o quanto antes, prosseguindo-se com o horario normal das demais doses.

7. Adverténcias

O tratamento com ranitidina pode mascarar sintomas relacionados a carcinoma gastrico e, desse modo, retardar o
diagndstico da doenga. Assim sendo, em caso de suspeita de Ulcera gastrica, deve ser excluida a possibilidade de patologia
maligna antes de instituir a terapia com Antak® .Como a ranitidina é excretada por via renal, é de se admitir que os niveis
plasmaticos aumentem ou se prolonguem diante de insuficiéncia renal grave. Na vigéncia de insuficiéncia renal,
recomenda-se ajuste posoldgico, de acordo com o clearance.

Deve-se evitar 0 uso de ranitidina em pacientes com histéria de porfiria aguda, visto que ha relatos, embora raros, de crises
desta doenca precipitadas pela ranitidina. E recomendada a monitoracdo regular dos pacientes que estdo em terapia
concomitante com antiinflamatérios néo-esteroidais e ranitidina, especialmente dos idosos e daqueles com histérico de
Ulcera péptica.

Em pacientes idosos, com doenca pulmonar cronica, diabetes ou imunodeprimidos, pode haver um aumento do risco de
desenvolver pneumonia comunitaria. Em um grande estudo epidemiolégico observou-se risco relativo ajustado de 1,63 em
usuarios de drogas antagonistas do receptor H,, em comparacéo a pacientes que interromperam o tratamento.

Gravidez e lactagéo

A ranitidina atravessa a barreira placentaria e é secretada no leite materno. Como qualquer droga, o produto s6 deve ser
usado durante a gravidez e o aleitamento caso seja essencial.

Categoria de risco “D” na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser usado sem orientagcdo médica por mulheres gréavidas.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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8. Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Criancas

Veja em Posologia.

Pessoas com idade avancada (acima de 65 anos)

Na&o existe a necessidade de ajuste da dose em pacientes idosos.

9. Interagcbes medicamentosas

A ranitidina tem o potencial de afetar a absor¢do, o metabolismo e a excre¢do renal de outros medicamentos. A
farmacocinética alterada pode exigir um ajuste na dosagem do medicamento afetado ou a interrupgéo do tratamento.
As interagdes ocorrem por varios mecanismos, Como:

1) Inibicdo do sistema oxigenase de fungdo mista associado ao citocromo P450

A ranitidina nas doses terapéuticas usuais néo potencializa a acao dos farmacos inativados por esse sistema de enzimas,
como diazepam, lidocaina, fenitoina, propranolol e teofilina.

N&o houve relatos de alteragdo no tempo de protrombina, com o uso de anticoagulantes de cumarina (por exemplo
varfarina). Devido ao indice terapéutico estreito, € recomendada a monitora¢édo cuidadosa da elevagao ou redugdo do
tempo de protrombina durante o tratamento concomitante com a ranitidina.

2) Competicéo pela secregao tubular renal

Uma vez que a ranitidina é parcialmente eliminada pelo sistema catiénico, ela pode afetar a eliminagdo de outros
medicamentos por esta rota. Doses altas de ranitidina (como as usadas no tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison)
podem reduzir a excregdo de procainamida e N-acetilprocainamida, o que resulta em niveis plasmaticos elevados desses
farmacos.

3) Alteracéo do pH gastrico
A biodisponibilidade de certos farmacos pode ser afetada. Ou seja, a absorgdo pode ser aumentada (caso de triazolam,
midazolam, glipizida) ou reduzida (caso de cetoconazol, atazanavir, delaviridina, gefitinibe).

N&o ha evidéncias de interagdo entre ranitidina, amoxicilina e metronidazol.

Quando altas doses (2 g) de sucralfato sdo administradas concomitantemente com ranitidina, a absor¢do desta pode ser
reduzida. Tal efeito ndo é observado caso o sucralfato seja tomado apds um intervalo de 2 horas.

O uso simultaneo com cetoconazol pode resultar na redugdo da absorgcdo do cetoconazol. Os pacientes devem receber a
ranitidina duas horas apds o uso do cetoconazol.

10. Reacgdes adversas a medicamentos

As reacOes adversas estdo classificadas segundo o sistema organico e a freqiéncia — muito comum (>1/10), comum
(>1/100, <1/10), incomum (>1/1.000, <1/100), rara (>1/10.000, <1/1.000) e muito rara (<1/10.000).

Os eventos adversos foram estimados com base em relatos espontaneos p6s-comercializagdo.

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Muito raros:  leucopenia e trombocitopenia, geralmente reversiveis; agranulocitose ou pancitopenia, algumas vezes com
hipoplasia ou aplasia medulares.

DistUrbios do sistema imune

Raros: reacOes de hipersensibilidade (urticaria, edema angioneurdtico, febre, broncoespasmo, hipotenséo e dor no
peito).

Muito raro: chogue anafilatico.
Conforme relatos, esses eventos ocorreram ap6s uma Unica dose.
Disturbios psiquiatricos

Muito raros:  confus&@o mental, depresséo e alucinagao reversiveis.
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Esses sintomas foram relatados predominantemente por pacientes gravemente enfermos e idosos.

DistUrbios do sistema nervoso

Muito raros:  cefaléia (as vezes grave), vertigem e movimentos involuntarios reversiveis.

Disturbios oculares
Muito raro: viséo turva reversivel.

Esse sintoma foi relatado e é sugestivo de uma alteragdo de acomodacéo visual.
Disturbios cardiacos

Muito raros:  como ocorre com outros antagonistas do receptor H,, bradicardia, bloqueio atrioventricular e assistolia.
(apenas quando se usa a apresentacéo injetavel).

DistUrbios vasculares

Muito raro: vasculite.

Disturbios gastrointestinais

Muito raros:  pancreatite cronica, diarréia.

Disturbios hepatobiliares
Raros: mudangas transitorias e reversiveis nos exames de funcéo hepatica.
Muito raro: hepatite (hepatocelular, hepatocanalicular ou mista), com ou sem ictericia.

Esses sintomas sdo normalmente reversiveis.

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos
Raro: erupcdes cutaneas.

Muito raros:  eritema multiforme, alopecia.

Disturbios musculoesqueléticos e articulares

Muito raros:  dores articulares e mialgia.

Disturbios renais e do trato urinario

Muito raro: nefrite aguda intersticial.

Disturbios do sistema reprodutor e da mama

Muito raros:  (em homens) impoténcia reversivel e alteragées nas mamas.

11. Superdosagem
Devido a elevada especificidade de acdo da ranitidina, ndo é esperada a ocorréncia de problemas de maior gravidade no

caso de eventual superdosagem de Antak®. Se necessario, no entanto, pode ser instituida terapia sintomatica e de
suporte, assim como a remog¢éao da droga por hemodialise.

12. Armazenagem

Mantenha o produto em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

BL_antak_com_GDS39_IPI104_V2.doc2



IV) Dizeres legais
N° do lote, data de fabricacdo e data de validade: vide cartucho.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Fabricado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464 - Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10
MS: 1.0107.0229 L‘;'_ ! SAC
Semvign de Alevdmenin ao Cansumider

Farm. Resp.: Milton de Oliveira 08007012233
CRF-RJ N° 5522
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