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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

ACID REDUCER

(Comprimés de ranitidine, USP)

75 mg

CLASSE PHARMACOLOGIQUE

Antagoniste des récepteurs H, de I’histamine

MODE D’ACTION
La ranitidine est un antagoniste de I’histamine au niveau des récepteurs H2 de I’estomac.
Par conséquent, la ranitidine inhibe a la fois la sécrétion d’acide gastrique basale et la
sécrétion d’acide gastrique provoquée par [’histamine, la pentagastrine et autres
sécrétagogues. L’inhibition de la sécrétion d’acide gastrique a été observée apres
administration intraveineuse, intraduodénale et orale de ranitidine. Cette réponse est

fonction de la dose, la réponse optimale étant obtenue avec une dose orale de 300 mg/jour.

La sécrétion de pepsine est également inhibée, mais la production de mucus gastrique n’est
pas affectée. La ranitidine n’altere pas la sécrétion pancréatique de bicarbonate ou

d’enzymes en réponse a la sécrétine et a la pancréozymine.

La ranitidine est rapidement absorbée aprés administration par voie orale; les

concentrations plasmatiques maximales ont été atteintes aprés 2 a 3 heures. Ces



concentrations plasmatiques ne sont pas influencées de fagon significative par la présence
d’aliments dans 1’estomac au moment de I’administration par voie orale ni par la prise de

doses normales d’antiacides.

La biodisponibilit¢ de la ranitidine orale est d’environ 50 %. La liaison aux protéines
sériques chez I’homme se situe entre 10 et 19 %. La demi-vie d’élimination est d’environ 3
heures. La principale voie d’élimination est I’urine (40 % de récupération du médicament

libre et métabolisé en 24 heures).

Il existe une corrélation linéaire significative entre la dose administrée et 1’effet inhibiteur
sur la sécrétion d’acide gastrique avec des doses orales atteignant 300 mg. Lorsque
administrée a des sujets en bonne santé, une dose unique de 75 mg de ranitidine a réduit de
fagon significative 1’acidité intragastrique stimulée par le repas ([H+] ASC) par comparaison
au placebo. L’effet de la ranitidine sur 1’acidité intragastrique et le pH est également li¢ a la
dose. Une seule dose de 75 mg agit rapidement, élevant significativement le pH gastrique
(en dedans d’une heure), et présentant une longue durée d’action (jusqu’a 9 heures). Dans
un essai multicentrique d’envergure, controlé par placebo, portant sur la marge posologique
auprés de patients présentant des brilements d’estomac épisodiques, une seule dose de 75
mg a soulagé les symptomes en moins de 30 minutes et offert un soulagement tout au long

de la période d’évaluation d’une durée de 4 heures.

Les volontaires traités par une dose orale de ranitidine n’ont signalé¢ aucun effet indésirable

sur les systéme gastro-intestinal ou nerveux central; en outre, le pouls, la tension artérielle,



I’¢lectrocardiogramme et I’électroencéphalogramme ne sont pas tres affectés chez ’homme

apres 1’administration de ranitidine.

Chez les volontaires humains en santé et les patients, la ranitidine, lorsque administrée par
voie orale n’influait pas sur les taux plasmatiques des hormones suivantes : le cortisol, la
testostérone, les cestrogénes, 1’hormone de croissance, 1’hormone folliculostimulante,
I’hormone lutéinisante, la thyréostimuline, I’aldostérone ou la gastrine; bien que, tout
comme la cimétidine, la ranitidine réduisait le débit de la vasopressine. Le traitement par la
ranitidine par voie orale a raison de 150 mg deux fois par jour pendant jusqu’a 6 semaines
n’a eu aucun effet sur les axes hypothalamo-hypophyso-testiculaire-ovarienne ou surrénale

humains.

L’innocuité¢ et ’efficacit¢ de 75 mg de ranitidine pour le traitement d’épisodes de
brilements d’estomac ont été établies dans le cadre de deux études répétées de Phase III
d’envergure impliquant 2 985 patients. Ces deux études pivots démontraient qu’un
comprimé de ranitidine a 75 mg était statistiquement et cliniquement supérieur au placebo

pour soulager les briilements d’estomac épisodiques en moins de 30 minutes.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
Les comprimés ACID REDUCER (chlorhydrate de ranitidine) sont indiqués pour le
soulagement rapide et efficace, de jour ou de nuit, de Iirritation et de ’inconfort que
provoquent 1’indigestion acide (dyspepsie), les brilements d’estomac, [’hyperacidité, et les

aigreurs et maux d’estomac associés a un surplus d’acide dans I’estomac.



CONTRE-INDICATIONS
ACID REDUCER (chlorhydrate de ranitidine) est contre-indiqué chez les patients présentant

une hypersensibilité connue a la ranitidine ou a 1’un des ingrédients de la préparation.

MISES EN GARDE

Ulceére gastrique

Le traitement a ’aide d’un antagoniste des récepteurs H2 de 1’histamine peut masquer les
symptomes du cancer de I’estomac et retarder ainsi le diagnostic de cette maladie. Par
conséquent, on doit aviser les patients de consulter un médecin s’ils ont de la difficulté a
avaler ou un inconfort abdominal persistant ou si les symptomes s’aggravent ou persistent

pendant plus de 2 semaines.

Patients ayant des antécédents de porphyrie aigué

De rares rapports cliniques permettent de croire que la ranitidine peut précipiter les crises de
porphyrie aigu€. Par conséquent, on doit éviter de prescrire cet agent aux patients ayant des

antécédents de cette maladie.

Grossesse et allaitement

L’innocuité d’ACID REDUCER dans le traitement des cas ou une réduction controlée de la
sécrétion gastrique est nécessaire pendant la grossesse n’a pas été établie. Les études de
reproduction effectuées chez le rat et le lapin n’ont révélé aucun signe que la ranitidine
portait atteinte a la fertilit¢ ou était dangereux pour le feetus. Quoi qu’il en soit, si
I’administration de ranitidine est jugée nécessaire, on doit évaluer si 1'utilité¢ thérapeutique

escomptée 1’emporte sur les risques possibles pour la patiente et le feetus.



Ranitidine passe dans le lait maternel humain, mais la portée clinique de cette observation
n’a pas ét¢ parfaitement évaluée. On conseille aux femmes qui allaitent de discuter avec leur

médecin avant de prendre les comprimés ACID REDUCER a 75 mg.

PRECAUTIONS
Atteinte rénale
La ranitidine est ¢liminée par les reins et, en présence d’atteinte rénale, les taux plasmatiques
de ranitidine augmentent et I’élimination s’en trouve prolongée. Par conséquent, chez ces
patients, ACID REDUCER (chlorhydrate de ranitidine) doit étre utilisé sous surveillance

d’un médecin.

Interactions médicamenteuses

Bien qu’on ait rapporté que la ranitidine ne se liait que faiblement au cytochrome Paso in
vitro, les doses recommandées du médicament n’inhibent pas I’action du systeme
enzymatique des oxygénases li¢ au cytochrome hépatique P4so. La revue de publications
sélectionnées résultant d’études cliniques controlées portant sur les interactions
médicamenteuses, au niveau de 1’¢limination hépatique a indiqué qu’il est peu probable que
la ranitidine provoque une potentiation d’importance clinique de ’action de médicaments
qui sont inactivés par le systéme enzymatique du cytochrome hépatique Paso; parmi ces
médicaments, on compte : diazépam, lignocaine, phénytoine, propranolol, théophylline, et
warfarine. Des cas sporadiques (environ 1 cas par 4 millions de traitements-patient)
d’interactions médicamenteuses impliquant les deux médicaments hypoglycémiques et la

théophylline ont été signalés chez des patients agés. L importance de ces rapports ne peut
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étre déterminée pour le moment, puisque les essais cliniques contrdlés n’ont pas révélé
d’interactions. Ces rapports sont basés sur I’emploi du médicament pour les indications et la

posologie prescrites.

Antiacides : L’administration concomitante d’antiacides de puissance moyenne a ¢levée (75
mEq) et de ranitidine n’est pas recommandée. L’absorption de la ranitidine peut s’en trouver
réduite. On doit conseiller aux patients de ne pas prendre d’antiacides pendant 2 heure a 1

heure avant ou apres I’ingestion de ranitidine.

Kétoconazole : L’administration simultanée de kétoconazole et de ranitidine peut réduire
I’absorption du kétoconazole par un mécanisme qui n’a toujours pas €té identifié (p.ex. un
effet sur 1’absorption dépendante du pH ou un changement au niveau du volume de
distribution). On doit prévenir les patients de ne pas prendre de ranitidine pendant au moins
2 heures apres la prise de kétoconazole. Ces rapports sont basés sur I’emploi du médicament

pour les indications et la posologie prescrites.

Sucralfate : Si des doses ¢élevées de sucralfate (deux grammes) sont administrées
concurremment avec Acid Reducer, I’absorption de ce dernier peut étre réduite. Toutefois,
cet effet ne se produit pas si le sucralfate est pris au moins 2 heures aprés Acid Reducer.
Ces rapports sont basés sur I’emploi du médicament pour les indications et la posologie

prescrites.



Procainamide : On a mis en évidence des cas d’interactions avec la ranitidine au niveau de
I’¢limination rénale, mais la portée clinique demeure inconnue/questionnable. Ces rapports

sont basés sur I’emploi du médicament pour les indications et la posologie prescrites.

Ethanol : La coadministration d’une dose unique par voie orale de 75 mg de ranitidine et de
0,15 g/Kg d’éthanol n’a aucun effet de pertinence clinique sur la pharmacocinétique de
I’éthanol telle que démontrée dans une étude croisée a double insu et contrélée par placebo

aupres de 25 sujets bien portants.

Personnes agées

Etant donné que les affections malignes sont plus fréquentes chez les personnes agées, il faut
en tenir compte avant d’amorcer un traitement par ACID REDUCER. Les gens agés
recevant des anti-inflammatoires non stéroidiens conjointement avec 75 mg d’ACID
REDUCER doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite. A I’instar de tout médicament
prescrit aux personnes agées, on doit prendre en considération la possibilité d’un traitement

médicamenteux concomitant.

EFFETS INDESIRABLES
Dans les essais cliniques portant sur la ranitidine, les effets indésirables le plus souvent
signalés étaient : céphalées (4 %), nausées et vomissements (3 %), et diarrhée (2 %). Il n’y
avait aucune différence statistique entre les événements signalés entre les groupes traités par

la ranitidine et le placebo.



Les réactions indésirables suivantes ont été signalées en tant que manifestations au cours des
essais cliniques, ou dans le cadre de la pharmacovigilance, ou lors de la prise en charge
routiniere des patients traités par les doses prescrites de ranitidine La majorité de ces
manifestations ont ét¢ observées a la suite de I’administration orale de doses prescrites plus
¢levées de ranitidine, et une relation de cause a effet avec la ranitidine n’a pas toujours pu

étre établie.

Systéme nerveux central: céphalées, parfois séveres, malaise, ¢étourdissements,
somnolence, insomnie, vertiges, vision floue (réversible) évoquant une altération de
I’accommodation. On a signalé des cas isolés de confusion mentale réversible, d’agitation,

de dépression et d’hallucinations, surtout chez les personnes agées gravement malades.

Appareil cardiovasculaire : A ’instar d’autres antagonistes de récepteurs H,, des cas isolés
de tachycardie, d’extrasystoles ventriculaires, de bradycardie, et de bloc AV ont été

observés.

Appareil gastro-intestinal : constipation, diarrhée, nausées et vomissements ainsi que géne

et douleurs abdominales.

Fonction hépatique : Des changements passagers et réversibles des épreuves de la fonction
hépatique peuvent survenir (élévation des valeurs de SGPT et SGOT).  Avec
I’administration orale, il y a eu des rapports occasionnels d’hépatite, hépatocellulaire ou
hépatocanaliculaire, ou les deux, avec ou sans ictére. Dans ces circonstances, on doit

interrompre immédiatement le traitement par la ranitidine. Ces troubles sont généralement
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réversibles, mais en de trés rares cas, des décés sont survenus.

Appareil locomoteur : De rares rapports font état d’arthralgie et de myalgie.

Sang : Des variations de la numération globulaire (leucopénie, thrombocytopénie) se sont
produites chez un petit nombre de patients. Celles-ci sont généralement réversibles. On a
fait état de rares cas d’agranulocytose ou de pancytopénie, s’accompagnant parfois

d’hypoplasie ou d’aplasie de la moelle osseuse.

Systéme endocrinien : Aucune interférence cliniquement significative avec la fonction
endocrinienne ou gonadique n’a été observée. Il existe quelques rapports de symptomes

mammaires chez des hommes prenant de la ranitidine.

Peau : Eruptions cutanées, y compris des cas évoquant un érythéme polymorphe léger.

Divers : De rares cas de réactions d’hypersensibilité (y compris douleur thoracique,
bronchospasme, fievre, éruptions cutanées, ¢osinophilie, anaphylaxie, urticaire, cedéme de
Quincke, hypotension) et parfois de légeres élévations des concentrations de créatinine
sérique se sont produits aprés I’administration d’une dose unique. De rares cas de

pancréatite aigu€ et d’impuissance réversible ont été signalés.

SURDOSAGE : SYMPTOMES ET TRAITEMENT
Jusqu’ici, on ne connait aucun cas de surdosage délibéré. On doit recourir aux mesures

habituelles pour éliminer des voies digestives le médicament non absorbé (y compris le
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charbon activé ou le sirop d’ipéca), a la surveillance clinique et au traitement de soutien. De
plus, au besoin, le médicament peut étre éliminé du plasma par hémodialyse. Jusqu’a 6 g par

jour ont été¢ administrés sans effet indésirable.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

ADULTES ET ENFANTS DE 16 ANS ET PLUS :

On doit prendre un comprimé¢ ACID REDUCER a 75 mg lorsque les symptomes
apparaissent, le jour ou la nuit. Si les symptomes persistent pendant plus d’une heure ou s’ils
reviennent aprés une heure, on peut prendre un deuxieéme comprimé. La dose maximale est
de 2 comprimés par période de 24 heures. On conseille aux patients de consulter leur

médecin si les symptdmes s’aggravent ou se poursuivent apres 14 jours de traitement.

ENFANTS DE MOINS DE 16 ANS

Les enfants de moins de 16 ans doivent étre suivis par un médecin.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE MEDICAMENTEUSE

Dénomination commune : Chlorhydrate de ranitidine
Dénomination chimique : Chlorhydrate de  N-{2-[({5-[(diméthylamino)-méthyl]-2-
furanyl}-méthyl)thio]éthyl}-N’-méthyl-2-nitro-1,1-
¢thénediamine
Formule développée :
CHNQ,

tCH,),NCH,\{rCH,SCH,CH,NHCNHCH, . Hct

Formule moléculaire : C;3H2»2N4O3S*HCl

Poids moléculaire : 350,87 (sous forme de sel de chlorhydrate)

Description : Le chlorhydrate de ranitidine est une poudre cristalline pratiquement inodore,
de couleur blanche a jaune pale. Il est trés soluble dans 1’eau, modérément
soluble dans 1’alcool et assez soluble dans le chloroforme. Il fond a environ
140°C, et se décompose. Le chlorhydrate de ranitidine est sensible a la

lumiére et a ’humidité.

Composition : Chaque comprimé de ranitidine a 75 mg renferme 84 mg de chlorhydrate de
ranitidine. Les ingrédients non médicinaux comprennent: cellulose
microcristalline, stéarate de magnésium, hydroxypropyl méthylcellulose,
dioxyde de titane, polydextrose, citrate de triéthyle, polyéthyléne glycol et

laque d’aluminium jaune n° 6, et oxyde de fer synthétique jaune.
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Stabilité et entreposage :

Les comprimés ACID REDUCER devraient €tre conservés dans un endroit sec entre 15°C et

30°C a I’abri de la lumiére.

DISPONIBILITE DES FORMES POSOLOGIQUES
Les comprimés ACID REDUCER a 75 mg sont ronds et biconvexes, enrobés d’une
pellicule de couleur péche, et portent I’inscription « G » sur une face et « 75 » sur I’autre.

I1s sont offerts en plaquettes alvéolées de 12, 24 et 30 comprimés.
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RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR
ACID REDUCER
(Comprimés de ranitidine USP a 75 mg)

Ou’est-ce ¢’est ACID REDUCER?

ACID REDUCER est un nouveau produit qui contient une concentration sans ordonnance
de ranitidine; 1’acidoréducteur #1 au monde, il a été prescrit par les médecins plus de 200

millions de fois a I’échelle mondiale.

ACID REDUCER soulage et traite I’irritation et I’inconfort que provoquent les briilements
d’estomac, I’indigestion acide et les malaises et aigreurs a 1’estomac, offrant un soulagement
rapide et efficace. Acid Reducer réduit et contréle 1’acide gastrique pendant jusqu’a 9

heures, de jour comme de nuit.

ACID REDUCER agit en réduisant la production excessive d’acide gastrique, ce qui peut
provoquer I’irritation et I’inconfort des briilements d’estomac et de ’indigestion acide, ce
qui distingue Acid Reducer des autres antiacides, qui ne font que neutraliser I’acide
gastrique dans votre estomac. Les antiacides ne réduisent pas la production excessive

d’acide gastrique.

Quels sont les symptomes qu’ACID REDUCER soulage et traite?

Acid Reducer offre un soulagement rapide et un traitement, de jour comme de nuit, des

symptomes suivants :

. Briilements d’estomac
. Reflux gastrique
. Malaise ou aigreurs dans 1’estomac

Devriez-vous prendre ACID REDUCER?

Veuillez consulter votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre ACID REDUCER :
* si vous étes allergique a la ranitidine ou a tout ingrédient entrant dans la composition
des comprimés Acid Reducer,

* si vous souffrez d’un ulcére d’estomac ou duodénal,
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* si vous avez de la difficulté a avaler ou ressentez un inconfort abdominal persistant,
* si vous prenez des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS), car ces médicaments

pourraient étre la cause de vos symptomes,

* si vous étes enceinte ou si vous allaitez,

* si vous souffrez de troubles rénaux,

* si vous souffrez de porphyrie (un trouble rare du systéme sanguin),

* si vous présentez une perte de poids non intentionnelle associée a des reflux acides,

* si vous étes agé de plus de 40 ans et que vous présenter de nouveau symptomes ou

une aggravation de briillements d’estomac ou d’indigestion acide,
* si vous souffrez de toute autre maladie et que vous prenez des médicaments sur
ordonnance et voyez régulierement un médecin,

* si vous avez moins de 16 ans.

Comment doit-on prendre les comprimés ACID REDUCER?

Adultes et enfants de 16 et plus: prendre un comprimé au besoin. Si les symptomes
reviennent, prendre un autre comprimé. Ne pas prendre plus de 2 comprimés au cours d’une
période de 24 heures. Si les symptomes persistent pendant plus de 2 semaines consécutives,
consulter son médecin. On doit prévoir un intervalle d’une heure entre la prise d’Acid

Reducer et toute dose d’antiacide sous ordonnance.

Que peut-on faire pour aider a prévenir les symptomes?

* Ne pas s’allonger trop tot apres avoir mangg,

* Si on fait de I’embonpoint, maigrir,

* Si on fume, cesser ou diminuer,

* Eviter ou limiter les aliments comme : la caféine (café, thé ou colas), le chocolat, les

mets épicés ou gras et 1’alcool.

Comment conserver ACID REDUCER?

Garder dans un endroit str, hors de la portée des enfants.

Conserver a température ambiante (15°C to 30°C).
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Quels ingrédients entrent dans la composition d’ACID REDUCER?

Chaque comprimé renferme 75 mg de ranitidine, sous forme de chlorhydrate de ranitidine.
Ingrédients non médicinaux : cellulose microcristalline, stéarate de magnésium,
hydroxypropyl méthylcellulose, dioxyde de titane, polydextrose, citrate de triéthyle,
polyéthyléne glycol, laque d’aluminium jaune n° 6, et oxyde de fer synthétique jaune.

Acid Reducer a 75 mg est sans sodium et sans sucre.

Présentation : Paquets de 12, 24, et 30 comprimés (12, 24, et 30 doses).

Questions?

Si vous avez des questions au sujet d’ACID REDUCER, parlez-en avec votre pharmacien ou
votre médecin ou appelez-nous au : 1-800-575-1379.

Mylan Pharmaceuticals ULC, 85, chemin Advance, Etobicoke, Ontario, M8Z 2S6.

PHARMACOLOGIE

Pharmacologie animale

La ranitidine est un puissant antagoniste compétitif, réversible et spécifique des récepteurs
H, de I’histamine in vitro et in vivo. Par conséquent, la ranitidine a antagonisé I’action de
I’histamine au niveau des récepteurs H, dans 1’utérus isolé de la rate et dans I’oreillette
isolée du cobaye. La ranitidine n’est pas un anticholinergique. Sur une base molaire, la
ranitidine est de 4 a 5 fois plus active que la cimétidine avec une valeur pA2 de 7,2. A des
concentrations mille fois supérieures a celles qui sont nécessaires pour bloquer les récepteurs
H,, elle n’est pas parvenu a bloquer les récepteurs H; ni les récepteurs muscariniques dans
I’iléon isolé du cobaye. La réponse a I’isoprénaline des récepteurs P-adrénergiques dans

I’utérus de la rate et I’oreillette du cobaye n’a pas non plus été influencée par la ranitidine.

Dans I'immédiat, la plus importante action pharmacologique de la ranitidine, du point de

vue clinique, est le blocage in vivo des récepteurs H, de I’histamine dans 1’estomac. La
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ranitidine inhibe la sécrétion gastrique produite par divers sécrétagogues chez le rat et chez

le chien.

Chez le chien éveillé porteur d’une fistule de Heidenhain, la ranitidine administrée par voie
orale ou par voie intraveineuse a agi comme un antagoniste de la sécrétion d’acide gastrique
induite par I’histamine, la pentagastrine et le béthanéchol. La ranitidine a été de 5 a 10 fois
plus active que la cimétidine. Cependant, la ranitidine et la cimétidine ont eu une courbe
effet/temps similaire. La ranitidine a également inhibé la réponse sécrétoire de I’estomac a la

nourriture chez le chien éveillé porteur d’une fistule.

La ranitidine a inhib¢ la sécrétion d’acide dans 1’estomac perfusé du rat anesthésié, ainsi que
la formation de 1ésions gastriques produites par I’acide acétylsalicylique chez le rat éveillé,
en présence comme en 1’absence d’un exces d’acide chlorhydrique. Les mesures du rapport
débit sanguin des muqueuses/sécrétion acide montrent que 1’action inhibitrice de la
ranitidine sur la sécrétion d’acide gastrique ne peut étre attribuée aux modifications du débit

sanguin.

Il n’y a pas eu d’effet sur le comportement de la souris et du rat aprés administration orale de
800 mg/kg de ranitidine. Les chats et les chiens, recevant des doses de 80 mg/kg de
ranitidine par voie orale, n’ont pas accusé de modification du comportement indiquant une
quelconque action sur le systéme nerveux central. Cependant, a ces fortes doses, il y a eu
chez le chien des signes de vasodilatation périphérique et d’irritation cutanée dus a la
libération de I’histamine. La ranitidine, administrée conjointement avec les substances

suivantes agissant sur le SNC, n’a pas altéré leurs effets pharmacologiques respectifs :
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codéine, hexobarbital, alcool éthylique, chlordiazépoxide, chlorpromazine, imipramine, o-
méthyldopa, réserpine, apomorphine et pentylénetétrazol.

A une dose 45 fois supérieure a la DEsy antisécrétoire, la perfusion intraveineuse de
ranitidine n’a pas eu d’effet sur la fréquence cardiaque, la tension artérielle ni les résultats de
I’¢lectrocardiogramme du chien anesthésié. L appareil respiratoire n’a pas été affecté par la
ranitidine apreés I’administration de doses orales chez la souris, le rat, le lapin, le chat et le

chien et de doses intraveineuses chez le chien.

Chez le chien éveill¢, la ranitidine n’a pas eu d’effet appréciable sur la tension artérielle ni
sur la fréquence cardiaque lorsqu’elle était administrée par voie orale a raison de 10 mg/kg.
Il s’est produit des chutes de courte durée de la tension diastolique aprés 1’administration
d’une dose intraveineuse de 10 mg/kg, soit 370 fois la dose antisécrétoire. On n’a observé

aucun signe d’arythmie ni anomalie électrocardiographique.

Les ¢études sur la toxicité a long terme ont montré que la ranitidine n’exerce pas d’activité

antiandrogénique ni ne déloge la dihydrotestostérone des sites de liaison androgéniques.

La présence de métoclopramide, d’atropine et d’acide acétylsalicylique (AAS) chez le rat

n’a pas modifié I’activité antisécrétoire de la ranitidine.

L’effet de la ranitidine sur les anti-inflammatoires a été variable. Il n’y a pas eu d’effet sur
I’action anti-inflammatoire de la prednisolone, mais [’action anti-inflammatoire de

I’indométhacine a été augmentée. L’administration de ranitidine a réduit la fréquence des
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¢rosions gastriques produites par I’AAS et I’indométhacine. L’action antinociceptive de
I’AAS a diminué apres le traitement par la ranitidine.

La ranitidine, contrairement a la cimétidine, n’inhibe pas le systéme enzymatique des
oxygénases a fonctions mixtes au niveau du foie. Les études spectrophotométriques ont
révélé que la cimétidine se lie fortement au cytochrome P4so, mais que la ranitidine n’a
qu’une faible affinité pour ce systéme enzymatique. On sait que la cimétidine altére le
métabolisme du pentobarbital et de la warfarine. A des doses atteignant 166 mg/kg chez le
rat, la ranitidine n’a pas eu d’effet sur la durée du sommeil provoqué par le pentobarbital ni

sur les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la warfarine.

Métabolisme, distribution et élimination

Le métabolisme du chlorhydrate de ranitidine a été étudié chez quatre espéces d’animaux de
laboratoire (souris, rat, lapin et chien) en utilisant un médicament radiomarqué. Le
médicament a été rapidement absorbé apreés administration orale. Chez la souris, le rat et le
lapin, de 30 a 60 % de la radioactivité administrée ont été éliminés dans 1’urine, le reste étant

récupéré dans les feces.

Chez la souris, 47 % ont été éliminés dans les urines en 24 heures. Chez le rat, la N-
déméthylation de la ranitidine a été la voie principale du métabolisme. On a retrouvé dans
I’urine, sous forme inchangée, 30 % de la dose administrée, jusqu’a 14 % sous forme de
déméthylranitidine, de 3 a 6 % sous forme de N-oxyde et 4 % sous forme de S- oxyde. Dans
la bile du rat, les principaux composants radioactifs ont ét¢ la ranitidine et un métabolite non
identifié, appelé « métabolite rapide », que I’on pense étre un complexe ranitidine/pigments

biliaires formé par transfert de charge.
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Chez le lapin, la sulphoxydation de la ranitidine a été la voie principale du métabolisme,
18 % de la dose administrée étant €liminés dans I'urine sous forme de ranitidine non
métabolisée, 8 % sous forme de S-oxyde, de 2 a 4 % sous forme de N-oxyde et de 2 4 4 %

sous forme de déméthylranitidine.

Chez le chien, jusqu’a 70 % de la dose administrée ont été éliminés dans les 24 premieres
heures. Environ 40 % du médicament ont été €éliminés dans I’urine sous forme de ranitidine
inchangée et jusqu’a 30 % sous forme de N-oxyde, la N-oxydation étant la principale voie
du métabolisme de la ranitidine chez le chien. Le N-oxyde était également le principal
composant radioactif présent dans la bile du chien, conjointement avec de petites quantités

de ranitidine inchangée et de métabolite rapide.

Chez le rat, le lapin et le chien, moins de 10,1 % de ranitidine dans le plasma sont liés aux
protéines. En I’espace de un a sept jours apres 1’administration du médicament radiomarqué
chez le rat et le chien, plus de 99 % de la radioactivité ont été éliminés de 1’organisme.
Comme avec de nombreux médicaments, la radioactivité a persisté dans le tractus uvéal de
ces deux especes, la demi-vie d’élimination dans le tractus uvéal du chien étant de 1’ordre de
six mois. La ranitidine et son S-oxyde ont une plus grande affinité pour la mélanine que le

métabolite déméthyle; le N-oxyde ne s’y fixe que faiblement.

Le transfert placentaire de la ranitidine radioactive et de ses métabolites a été étudi¢ chez la
rate et la lapine gravides. L’autoradiographie pancorporelle des feetus de la rate et de la

lapine a montré que de petites quantités de radioactivité étaient présentes dans le tractus

20



uvéal de I’ceil feetal chez les deux especes, dans la vésicule biliaire et dans ’intestin du
feetus de la lapine et dans la vessie du foetus de la rate. La radioactivité a également été
décelée dans les glandes salivaires et mammaires de la rate et, a de trés faibles

concentrations, dans le lait.

Pharmacocinétique chez ’homme

Les concentrations sériques nécessaires pour inhiber 50 % de la sécrétion d’acide gastrique
stimulée se situeraient entre 36 et 94 ng/mL. Aprés une dose orale unique de 150 mg, les
concentrations sériques de ranitidine sont dans cette fourchette pendant une période
atteignant 12 heures. Il existe un lien entre les concentrations plasmatiques de ranitidine et la
suppression de la production d’acide gastrique, mais les variations inter-sujets sont

nombreuses.

Les doses plus faibles de ranitidine ne nécessitant pas d’ordonnance réduisent
significativement 1’acidité intragastrique stimulée par un repas chez les sujets humains.
L’effet est li¢ a la dose et 1’acidité réduit de fagon linéaire alors que la dose de ranitidine

augmente.

La ranitidine est absorbée a 50 % aprés administration orale comparativement a 1’injection
i.v. avec des pics moyens de 440 a 545 ng/mL se produisant 2 a 3 heures apres

administration d’une dose de 150 mg. La demi-vie d’¢élimination est de 1,5 a 3 heures.

Les parametres pharmacocinétiques de doses plus faibles de ranitidine ont également été

¢tudiés. Les concentrations plasmatiques maximales et I’ASC ont mis en évidence une

21



relation linaire pour la marge posologique de 20-80 mg; les Tpax, ti2 €t clairance n’étaient

pas liés a la dose.

La ranitidine est absorbée trés rapidement aprés injection intramusculaire. Les taux
maximaux moyens de 576 ng/mL sont obtenus en 15 minutes ou moins aprés une dose
intramusculaire de 50 mg. L’absorption a partir des sites intramusculaires est pratiquement
complete, avec une biodisponibilit¢ de 90 a 100 % comparativement a 1’administration

Intraveineuse.

La principale voie d’élimination est 1’urine, 30 % environ de la dose administrée par voie
orale étant récupérés en 24 heures dans I’urine sous forme inchangée. La clairance rénale est
d’environ 530 mL/min, ce qui indique une élimination tubulaire active, la clairance totale
étant de 760 mL/min. Le volume de distribution est de 1,4 L/kg. La fixation aux protéines

sériques est de 15 % en moyenne.

Des études effectuées chez des patients souffrant d’hépatopathie (cirrhose compensée)
indiquent qu’il existe des altérations mineures, mais non significatives du point de vue
clinique, de la demi-vie, de la distribution, de la clairance et de la biodisponibilité de la

ranitidine.

L’activité antisécrétoire gastrique des métabolites de la ranitidine a été examinée. Chez
I’homme, les deux principaux métabolites urinaires, le N-oxyde (4 % de la dose) et le S-
oxyde (1 %), possédent une faible activité de blocage des récepteurs H,, mais la

déméthylranitidine (1 %) est seulement quatre fois moins puissante que la ranitidine chez le
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rat et la moitié moins chez le chien.

TOXICOLOGIE

Toxicologie, modification de la fécondité, carcinogenése et mutagenese

Le chlorhydrate de ranitidine a ét¢ soumis a des tests toxicologiques approfondis qui ont
démontré ’absence d’organes cibles spécifiques ou de risques particuliers associés a son

utilisation clinique.

Etude sur la toxicité aigué

Chez les souris et les rats, la DLs, intraveineuse est de I’ordre de 75 mg/kg alors que, par
voie orale, méme des doses de 1 000 mg/kg ne sont pas létales. Chez les chiens, la dose
létale minimale par voie orale est de 450 mg/kg/jour. Des doses uniques élevées de
ranitidine (atteignant 80 mg/kg par voie orale) n’entrainent que des signes de toxicité

minimes et réversibles, certains étant liés a une libération transitoire d’histamine.

Etudes 2 long terme sur la toxicité

Lors des ¢études a long terme sur la toxicité et la carcinogenése, de trés fortes doses de
ranitidine ont ét¢ administrées chaque jour a des souris (jusqu’a 2 000 mg/kg/jour) pendant
la durée normale de leur vie, et a des chiens (jusqu’a 450 mg/kg/jour) pendant des périodes

atteignant un an.

Ces doses ont entrainé des concentrations plasmatiques massives de ranitidine de loin
supérieures a celles observées chez les humains recevant de la ranitidine aux doses

thérapeutiques recommandées. Par exemple, chez le chien, les concentrations plasmatiques
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maximales ont dépassé 115 pg/mL et, chez la souris, les taux plasmatiques de base ont été
dans la fourchette de 4 a 9 ug/mL. Chez I’homme, aprés administration orale de 150 mg de
ranitidine, les concentrations plasmatiques maximales moyennes (Cy.x) se sont situées entre
360 et 650 ng/mL. Chez le rat, des doses atteignant 2 000 mg/kg/jour ont été bien tolérées, la
seule modification morphologique observée ayant été la fréquence accrue d’accumulation de
macrophages alvéolaires spumeux dans les poumons. L’accumulation de ces cellules est un
phénomene naturel chez le rat vieillissant et 1’on sait que 1’administration prolongée d’une
grande variété de médicaments contribue a ce processus. Par conséquent, il est peu probable
que les concentrations pharmacologiques de ranitidine administrées a ces rats aient contribué

a ce processus naturel.

Au cours des études de six semaines et de six mois portant sur 1’administration orale de
ranitidine chez le chien (100 mg/kg/jour), des selles molles ont été observées
occasionnellement, alors que dans I’étude de six mois ces selles étaient accompagnées a huit
occasions de matériel mucoide et parfois de sang, surtout chez un des chiens. Les selles
molles, la salivation et des vomissements ont été observés lors de 1’étude de 54 semaines

réalisée chez le chien.

Dans des cas isolés, les chiens ont eu des selles de couleur rouge qui occasionnellement se
sont révélées positives quant a la présence de sang occulte. Lorsque la dose a été augmentée
de 100 mg/kg/jour a 225-450 mg/kg/jour, on n’a pas observé d’autres selles rougeatres, ce
qui permet de croire qu’il est peu probable qu’il existe un lien quelconque entre ce
phénomene et la ranitidine. L’autopsie des chiens n’a pas révél¢ d’altérations dues a la

ranitidine dans le tube digestif.
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Chez un des chiens, une augmentation marginale des taux d’alanine aminotransférase
plasmatique et de phosphatase alcaline s’est produite durant I’étude de six semaines. Ce
méme chien a également présenté certains foyers nécrotiques au foie. De petites 1ésions de
nécrose focale et de fibrose ont ¢galement été observées dans un segment de foie provenant
d’une chienne traitée a I’aide de 100 mg/kg pendant six mois. Aucune autre différence n’a
¢té décelée au moyen du microscope optique ni du microscope €lectronique pour les foies
traités et témoins. Comme les 1€sions focales n’ont été observées que chez un seul chien et
¢taient restreintes a un segment du foie, cela semble indiquer qu’elles n’étaient pas causées

par la ranitidine.

Les tremblements, 1’incapacité de rester debout et la respiration rapide ont été observés
occasionnellement chez des chiens traités par 225 mg/kg/jour de ranitidine dans 1’étude de
54 semaines. La prévalence de ces observations a été accrue lorsque la dose a été portée a un
niveau toxique de 450 mg/kg/jour. Un chien est mort: aucune altération pathologique

spécifique ni de raison pour la mort n’ont été découvertes.

Des altérations de la couleur ou de la granulation du tapis rétinien ont été décelées chez trois
chiens recevant la plus forte dose de ranitidine (450 mg/kg/jour) durant les 54 semaines de
I’¢tude. Chez un chien, cette modification était considérée comme ayant un rapport avec le
traitement. La modification observée, une paleur du tapis rétinien, a été réversible. Aucune
modification oculaire n’a été observée a 1’aide du microscope optique ou électronique.
L’altération du tapis rétinien n’a pas de pertinence clinique chez I’homme parce que, d’une

part, ’homme n’a pas de tapis rétinien et, d’autre part, les modifications n’ont été observées
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qu’a des concentrations toxiques de ranitidine.

La moyenne sérique de la transaminase glutamique pyruvique chez les chiens traités a I’aide
de 450 mg/kg/jour a été significativement supérieure, bien que marginalement, aux valeurs
témoins. Ces augmentations enzymatiques n’ont pas ¢€té accompagnées d’altérations

histologiques.

Des études portant sur I’administration parentérale de la ranitidine ont ét¢ menées. On n’a
détecté aucun signe d’irritation locale spécifique attribuable a la ranitidine. Chez le rat, on
n’a observé aucun changement biochimique ou histopathologique aprés administration par
intraveineuse de doses aussi ¢levées que 20 mg/kg. Plus spécifiquement, on n’a retrouvé
aucun changement significatif dans les veines ou les tissus sous-cutanés. De légeres 1égions
ont été observées dans certains échantillons de muscle; généralement, les cellules étaient
basophiles et plus petites qu’a la normale; et les noyaux étaient enflés, plus nombreux et

avaient parfois migré vers le centre de la cellule.

Chez le lapin, on a noté une légere infiltration du muscle panniculaire par les cellules
mononucléaires. Cette réaction sous-cutanée mineure n’était pas fréquente et ne démontrait
aucune distribution liée au groupe. Il n’y avait aucune différence apparente au niveau de
I’irritabilité entre I’injection de ranitidine et I’injection placebo. Chez le rat, I’administration
intraveineuse de ranitidine a des doses de 5,0 et 10,0 mg/kg par jour pendant 15 jours et 28
jours n’a produit aucun changement du syst¢eme hématopoiétique lié au traitement qui soit

pertinent sur le plan biologique.
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Chez le chien Beagle, des injections intraveineuses de ranitidine a des doses atteignant 10
mg/kg/jour pendant 28 et 42 jours, n’ont produit aucun changement attribuable au
médicament au niveau des érythrocytes ou leucocytes circulants et n’ont eu aucun effet
indésirable sur le systeme hématopoiétique. Aucun changement li¢ a la dose n’a été observé
dans les ¢lectrocardiogrammes des chiens Beagle recevant jusqu’a 10 mg/kg de ranitidine
par injection intraveineuse. A des doses atteignant 30 mg/kg, administrées deux fois par
jour au chiens Beagle pendant 14 ou 15 jours, I’injection intraveineuse de ranitidine n’a
produit aucun changement d’importance biologique quant a I’hématologie, la biochimie ou

I’analyse d’urine.

On a observé aucun changement dans les yeux des chiens (plus spécifiquement, le tapetum
lucidum) ayant recu de la ranitidine en doses atteignait 30 mg/kg deux fois par jour pendant
15 jours. Aux doses intraveineuses supérieures a 1,25 mg/kg, I’injection de ranitidine a
produit des réactions immédiates et passageres chez le chien Beagle. Les réactions suivantes
¢taient typiquement produite par I’administration de 1,25 mg/kg : yeux rouges, yeux fermés
et larmoyants, défécation, diarrhée, érythéme, flatulences, léchement des lévres, écoulement
nasale, salivation, comportement abattu, déglutition, tachycardie, et tremblements. La

portée et la gravité des effets étaient aggravées par 1’augmentation de la posologie.

Etudes sur la reproduction (modification de la fécondité)

Des études de reproduction ont ét¢ menées chez le rat et le lapin. Les rates ont été exposées a
la ranitidine avant et pendant I’accouplement, tout au long de la grossesse, de 1’allaitement et
durant le sevrage. Aucun effet sur le processus de reproduction n’a été¢ observé et aucun

signe d’effet antiandrogéne n’a été mis en évidence.
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Un total de 2 297 feetus nés de rates traitées par la ranitidine a été examiné. Il n’y avait pas
de preuve que la ranitidine soit tératogéne chez la rate. La fente palatine s’est produite chez
les feetus dans les deux groupes de traitement. Cependant, leur nombre a ¢&té

significativement plus €élevé chez les rats témoins.

Un total de 944 foetus nés de lapines traitées par la ranitidine ont été examinés; on n’a pas

observé d’effets indésirables ni d’anomalies liés au médicament chez les feetus.

Des lapines ont regu un bolus intraveineux de ranitidine (10 mg/kg) une fois par jour durant
les jours de gestation 7 a 16 et ont accusé une diminution du gain pondéral. Le poids de leurs
feetus était significativement moindre que celui des foetus des animaux témoins non traités.
En outre, 12,4 % des feetus exposés a la ranitidine avaient des fentes palatines. Une autre
analyse de ces constatations et une étude du méme ordre effectuée pour évaluer la
reproductibilité ont démontré une absence de reproductibilité des données. Par conséquent,
les effets observés dans la premicre étude ne sont pas valables et ne doivent pas servir de

base a ’évaluation de la toxicité maternelle ou foetale.

Dans I’autre étude, aucune preuve de toxicité maternelle ni feetale n’a été observée chez les
lapines recevant 100 mg/kg de ranitidine par voie orale du 2° au 29° jour de la gestation. Les
concentrations plasmatiques maximales de ranitidine aprés une dose orale de 100 mg/kg sont
similaires a celles qu’on a obtenues une minute aprés qu’une dose de 10 mg/kg a été
administrée par voie intraveineuse (de 20 a 25 pg/mL). Par conséquent, aucun effet

tératogéne di a la ranitidine ne s’est manifesté a des doses de 10 mg/kg (i.v.) et de 100
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mg/kg (comprimés) chez la lapine.

Etudes sur la carcinogenese

Il n’existe aucune preuve que la ranitidine soit cancérogene. Des études a long terme sur la
toxicité et la cancérogénicité ont porté sur le traitement de 600 souris et de 636 rats a des
doses atteignant 2 000 mg/kg pendant deux ans et 129 semaines respectivement, et de 42
chiens a des doses allant jusqu’a 450 mg/kg/jour pendant des périodes atteignant un an. Ces
doses sont de loin supérieures aux doses thérapeutiques utilisées chez 1’homme. Aucun de
ces animaux n’a eu de métaplasie intestinale. Il n’y a eu aucune preuve d’effet oncogene de

la ranitidine dans aucun autre tissu.

Mutagenese

La ranitidine n’a pas d’effet mutagéne a des doses atteignant 30 mg par boite de Pétri dans le
dosage d’Ames en utilisant Salmonella typhimurium (TA 1538, TA 98, TA 100 et TA 1537)
ou a des doses de 9 mg par boite en utilisant Escherichia coli (WP2 et WP2 uvrA), avant ou

apres activation.

La ranitidine, a des concentrations de 20 a 30 mg par boite, a eu un faible effet mutagéne
direct sur S. typhimurium (TA 1535) et a une concentration de 9 mg par boite, elle a eu un
faible effet mutageéne direct sur E. coli (WP67). La ranitidine n’a pas eu d’effet mutagene, a
des concentrations de 2 mg/mL, sur E. coli ni sur S. typhimurium dans des méthodes de
dosage plus sensible de fluctuations sur microplaques pour solution buvable. Ce faible effet
mutageéne direct n’a aucune importance clinique; les concentrations de ranitidine utilisées

dans ces dosages microbiologiques sont des milliers de fois supérieures aux concentrations
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thérapeutiques atteintes chez ’homme.

Les principaux métabolites de la ranitidine chez ’homme ne sont pas significativement
mutagenes. Cette conclusion est appuyée par I’expérience suivante. Une solution d’essai
obtenue par interaction de la ranitidine (10 mM) et du nitrite de sodium (40 mM) s’est
révélée mutagene chez S. typhimurium (TA 1535) mais non pas chez S. typhimurium (TA
1537) ni chez E. coli (WP67 ou WP2 uvrA). Ce résultat positif est attribuable a la présence
d’un dérivé de D’acide nitrosonitrolique, I’AH 23729, qui est mutagéne. Lorsque la
concentration en nitrite de sodium est réduite a 15 mM ou moins, la solution n’est pas
mutagéne pour aucun des tests de microorganismes. La formation de AH 23729 nécessite
des concentrations d’acide nitreux bien supérieures a celles que I’on observe dans n’importe
quelle condition physiologique. Les autres produits de nitrosation ne sont mutagénes chez
aucun des microorganismes testés. Aucune raison ne permet donc de supposer que la
ranitidine puisse étre mutageéne chez les animaux ou chez I’homme par suite de nitrosation

gastrique.

D’apres les études a long terme sur la toxicologie, la cancérogénicité et la mutagenése chez

les animaux, il n’existe aucune preuve permettant de croire que la ranitidine puisse avoir un

effet nocif quelconque chez ’homme lorsqu’elle est administrée aux doses thérapeutiques.
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