CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zantac 25 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera Ranitidinum (ranitydyna) 25 mg w postaci chlorowodorku (co odpowiada
28 mg chlorowodorku ranitydyny).

Substancje pomocnicze — patrz pkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan 1 infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Ranitydyng stosuje si¢ pozajelitowo u pacjentow, ktorzy nie moga by¢ leczeni doustna postacia leku,
w nastepujacych wskazaniach:

Choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy.

Refluksowe zapalenie przetyku.

Zespot Zollingera-Ellisona.

Zapobieganie krwawieniom z owrzodzenia stresowego u cigzko chorych.

Zapobieganie nawracajacym krwawieniom z owrzodzenia trawiennego.

Zapobieganie wystapieniu zespotu Mendelsona (przed znieczuleniem ogdlnym u pacjentéw,
u ktorych istnieje ryzyko aspiracji kwasu, szczegdlnie u kobiet rodzacych).

Dzieci (6 miesigcy do 18 lat)

e Krodtkotrwate leczenie owrzodzenia trawiennego

e Leczenie refluksu zotadkowo-przetykowego, wlacznie z refluksowym zapaleniem przetyku i
objawowym tagodzeniem refluksu zotadkowo-przetykowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat:

Dawke 50 mg, po rozpuszczeniu w 20 ml odpowiedniego roztworu, podaje si¢ w powolnej iniekcji
dozylnej (trwajacej ponad dwie minuty). Dawke t¢ mozna powtarzaé, co 6 lub 8 godzin, podajac
ranitydyne¢ w powolnej iniekcji dozylnej, we wlewie dozylnym podawanym przez 2 godziny

z szybkoS$cia 25 mg na godzing lub wstrzyknigciu domigsniowym (50 mg/2 ml).

W zapobieganiu krwawieniom z goérnego odcinka przewodu pokarmowego z owrzodzenia stresowego
u szczegoOlnie cigzko chorych pacjentow zaleca sig poczatkowo podanie ranitydyny w dawce 50 mg
w powolnym wstrzyknigciu dozylnym, a nastepnie w ciaglym wlewie dozylnym w dawce 0,125 mg -
0,250 mg/kg mc./godz.

W zapobieganiu krwawieniom z owrzodzenia stresowego u pacjentéw cigzko chorych

lub w zapobieganiu nawracajacym krwawieniom u pacjentéw z wrzodem trawiennym leczenie
parenteralne kontynuuje si¢ do czasu rozpoczgcia karmienia doustnego. Pacjenci, u ktorych istnieje
nadal ryzyko krwawienia, powinni otrzymywac ranitydyng doustnie w dawce 150 mg dwa razy na
dobe.



Pacjentom, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zespotu Mendelsona nalezy podawac¢ ranitydyng
w dawce 50 mg we wstrzyknigciu domigsniowym lub w powolnym wstrzyknigciu dozylnym 45 do 60
minut przed rozpoczgciem znieczulenia ogolnego.

Niemowleta/Dzieci (w wieku od 6 miesi¢cy do 11 lat):

Patrz punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne — specjalne populacje pacjentow.

Zantac nalezy podawa¢ w powolnym wlewie dozylnym (trwajacym ponad dwie minuty) do
maksymalnej dawki 50 mg co 6 do 8 godzin.

Leczenie zaostrzenia choroby wrzodowej zotadka i refluksu zoladkowo-przeltykowego
Leczenie dozylne dzieci z choroba wrzodowa zotadka wskazane jest jedynie w przypadku, kiedy
terapia doustna nie jest mozliwa.

W przypadku leczenia zaostrzenia choroby wrzodowej i refluksu zotadkowo-przetykowego u dzieci
nalezy stosowa¢ wlewy preparatu Zantac w dawkach, ktore sa skuteczne w przypadku leczenia tych
chorob u dorostych i skutecznie hamuja wydzielanie kwasu w grupie cigzko chorych dzieci. Dawka
poczatkowa (2,0 mg/kg lub 2,5 mg/kg, maksymalnie 50 mg) powinna by¢ podawana w powolnym
wlewie dozylnym przez ponad 10 minut, zarowno przez strzykawke z nastgpowym przeplukaniem 3
ml roztworu fizjologicznego przez 5 minut lub po rozpuszczeniu w soli fizjologicznej do objgtosci 20
ml. Utrzymanie pH Zotadka pH > 4.0 mozna uzyskac¢ przez okresowe infuzje w dawce 1,5 mg/kg co 6
do 8 godzin. Alternatywnie mozna prowadzi¢ leczenie podajac dawke wprowadzajaca 0,45 mg/kg z
nastgpowym statym wlewem 0,15 mg/kg/godz.

Zapobieganie owrzodzeniu stresowemu u ciezko chorych pacjentéw
Zalecana dawka w zapobieganiu owrzodzeniu stresowemu wynosi 1 mg/kg (maksymalnie 50 mg) co 6
do 8 godzin.

Alternatywnie leczenie mozna prowadzi¢ podajac 125-250 mikrograméw/kg/godzine w statym
wlewie.

Noworodki (ponizej 1 miesigca zycia):
Patrz punkt 5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne — specjalne populacje pacjentow.

Pacjenci w wieku powyzej 50 lat
Patrz punkt 5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne — specjalne populacje pacjentow.

Niewydolno$¢ nerek:

U pacjentoéw, u ktorych klirens kreatyniny wynosi mniej niz 50 ml/min, dochodzi¢ moze

do zaburzenia wydalania ranitydyny i zwigkszenia st¢zenia leku we krwi. U tych pacjentow,
ranitydyn¢ w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawa¢ w dawkach po 25 mg.

4.3 Przeciwwskazania
Ranitydyna jest przeciwwskazana u pacjentow ze stwierdzona nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna
lub ktorakolwiek substancje pomocnicza preparatu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaobserwowano, ze stosowanie dozylne antagonistow receptora H, przez okres dtuzszy niz 5 dni
w dawkach wyzszych od rekomendowanych, powoduje wzrost aktywnosci enzymow watrobowych
W surowicy.

Choroba nowotworowa: U pacjentéw z wrzodem zotadka nalezy kazdorazowo przed rozpoczgciem
leczenia ranitydyna wykluczy¢ nowotworowy charakter choroby (szczegdlnie dotyczy to os6b
w $rednim wieku i starszych, z zaburzeniami dyspeptycznymi w wywiadzie, badz pacjentow,




u ktérych zmienit sig charakter dolegliwos$ci), poniewaz leczenie ranitydyna moze maskowac objawy
raka zotadka.

Niewydolnos$¢ nerek: Ranitydyna jest wydalana przez nerki i dlatego u pacjentdw z ostra
niewydolnos$cia nerek st¢zenie leku w surowicy jest podwyzszone. Dawkowanie u tych pacjentow
powinno by¢ indywidualnie dostosowane, w zaleznosci do stopnia niewydolnosci nerek (patrz takze
punkt 4.2: Niewydolno$¢ nerek).

Rzadko opisywano przypadki bradykardii po szybkim wstrzyknigciu, szczeg6lnie u pacjentow
predysponowanych do zaburzen rytmu serca. W zwiazku z tym nie powinno sig przekraczaé zalecanej
szybkosci podawania leku.

Istnieja nieliczne doniesienia wskazujace, iz ranitydyna moze wywota¢ ostre napady porfirii.
W zwiazku z tym nalezy unika¢ stosowania leku u pacjentdw z ostra porfiria w wywiadzie.

Pacjenci w podeszlym wieku: W badaniach klinicznych w grupie pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat
ani stopien wyleczenia choroby wrzodowej, ani wystepowanie objawow niepozadanych nie réznily si¢
od pacjentow w mtodszym wieku.

Stwierdzono, ze w pewnych grupach pacjentow, jak osoby w podesztym wieku, chorzy z cukrzyca
lub z zaburzeniami odpornosci moze istnie¢ zwigkszone ryzyko zachorowania na zapalenie pluc,

w okresie wzmozonego nasilenia przypadkow tej choroby. W duzych badaniach epidemiologicznych
wykazano, ze w takich okolicznosciach ryzyko wzgledne (RR) zachorowania na zapalenie pluc u oso6b
aktualnie przyjmujacych leki z grupy antagonistow receptora H,, w poréwnaniu z osobami, ktore
przerwaly stosowanie preparatu, zwigksza si¢ o 1,82 (1,26 — 2,64 przy przedziale ufnosci CI 95%).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ranitydyna moze mie¢ wplyw na wchtanianie, metabolizm i wydalanie nerkowe innych lekow.
Zmieniona farmakokinetyka moze powodowa¢ konieczno$¢ modyfikacji dawek lekow lub przerwania
stosowania preparatu.

Pojawiajace si¢ interakcje moga by¢ powodowane przez rézne mechanizmy, wlaczajac w to:

- Hamowanie réznorodnej aktywnosci uktadu oksygenazy zwiazanej z cytochromem P-450.
Ranitydyna w zalecanych dawkach nie nasila dziatania lekow, ktore sa unieczynniane przez ten uktad
enzymatyczny, takich jak diazepam, lidokaina, fenytoina, propranolol i teofilina.

Istnieja doniesienia o wydhuzeniu czasu protrombinowego w czasie stosowania przeciwzakrzepowych
pochodnych kumaryny. W zwiazku z waskim indeksem terapeutycznym nalezy uwaznie kontrolowac
wydtuzanie lub skracanie czasu protrombinowego w trakcie jednoczesnego leczenia ranitydyna.

- Konkurencja w zakresie nerkowego wydzielania cewkowego:

W zwiazku z tym, Ze ranitydyna jest czgsciowo eliminowana przez system kationowy, moze wptywac
na klirens innych lekow eliminowanych ta droga. Duze dawki ranitydyny (np. stosowane w leczeniu
zespotu Zollingera-Ellisona) moga zmniejsza¢ wydalanie prokainamidu

i N-acetyloprokainamidu, powodujac zwigkszenie stezenia tych lekow w osoczu.

- Zmiana pH zotadkowego:

Biodostepnos¢ pewnych lekow moze ulec zmianie. Moze to spowodowac zwigkszenie wchtaniania
(np. triazolam, glipizyd, midazolam) lub zmniejszenie wchtaniania (ketokonazol, atazanawir,
delawirydyna, gefitynib).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ranitydyna przenika przez barier¢ tozyska, lecz dawki lecznicze podawane pacjentkom podczas
porodu, a takze przed cesarskim cigciem nie miaty szkodliwego wplywu na pordd, ani poznie;j

na rozw0j niemowlgcia. Ranitydyna przenika do mleka kobiecego.

Ranitydyna moze by¢ podawana w czasie cigzy i karmienia piersig tylko w przypadku zdecydowanej
koniecznosci.



4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Pogorszenie sprawnosci psychofizycznej moze nastapic, jesli pojawia si¢ takie dzialania niepozadane,
jak zawroty glowy czy niewyrazne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Zantac moze powodowac dziatania niepozadane.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane stwierdzone u leczonych ranitydyna. W wielu
przypadkach nie byto pewnego zwiazku przyczynowego ze stosowaniem ranitydyny.
Nastepujace zasady zostaly przyjete dla sporzadzenia klasyfikacji czgstosci wystgpowania:

bardzo czesto > 1/10,

czesto > 1/1001 < 1/10,

niezbyt cze¢sto > 1/1000 i < 1/100,
rzadko > 1/10 000 i < 1/1000,
bardzo rzadko < 1/10 000.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: zwykle przemijajace zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek krwi, przypadki
agranulocytozy (brak granulocytoéw w rozmazie krwi) lub niedokrwistosci
aplastycznej czasami z czgsciowym lub catkowitym zahamowaniem czynno$ci szpiku.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, goraczka, skurcz
oskrzeli, spadek ci$nienia tetniczego krwi, bol w klatce piersiowej).

Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny.

Reakcje te opisywane byly po podaniu ranitydyny doustnie lub dozylnie; wystgpowaly czasami
po podaniu pojedynczej dawki.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: przemijajace stany splatania, depresji i omamy, gtownie u pacjentow cigzko chorych
1 w podesztym wieku.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: bdle glowy, czasami silne, zawroty gtowy, przemijajace ruchy mimowolne.

Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: przemijajace niewyrazne widzenie, prawdopodobnie w wyniku zaburzenia
akomodacji.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: zwolnienie czynnosci serca i blok przedsionkowo-komorowy, asystolia.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: zapalenie naczyn.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto: bdle brzucha, zaparcia, nudnos$ci (objawy te przewaznie przemijaja podczas
kontynuowania terapii)

Bardzo rzadko: ostre zapalenie trzustki, biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: przemijajace zmiany aktywnosci enzymow watrobowych,



Bardzo rzadko: zwykle przemijajace zapalenie watroby (komdrkowe, kanalikowe lub mieszane)
przebiegajace z zottaczka lub bez zottaczki.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Rzadko: wysypki skorne.
Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, tysienie.

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Bardzo rzadko: bdle stawowe i mieSniowe.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Rzadko: zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu (zazwyczaj nieznaczny; wraca do normy
podczas kontynuowania terapii).

Bardzo rzadko: ostre sSrodmiazszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: przemijajaca impotencja, objawy i stany dotyczace piersi u mezczyzn (takie jak
ginekomastia i mlekotok).

Bezpieczenstwo leczenia ranitydyna oceniano u dzieci w wieku od 0 do 16 lat z zalezna od kwasu
choroba. Leczenie zasadniczo bylo dobrze tolerowane, a profil dziatan niepozadanych przypominat
opisywany u dorostych. I1o$¢ danych pochodzacych z dtugoterminowych obserwacji dotyczacych
bezpieczenstwa leczenia, szczeg6lnie w zakresie wptywu na wzrost i rozwdj dzieci jest ograniczona.

4.9 Przedawkowanie
W razie przedawkowania preparatu Zantac wskazane jest leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobie wrzodowej i refluksie
zotadkowo-przetykowym. Kod ATC: A 02 BA 02

Ranitydyna jest specyficznym, szybko dzialajacym antagonista receptoréow histaminowych H,.
Hamuje ona zar6wno podstawowe, jak i popositkowe wydzielanie kwasu solnego oraz zmniejsza
wydzielanie pepsyny w soku zotadkowym.

Ranitydyna ma wzglednie dlugi okres pottrwania, dzigki czemu pojedyncza dawka 150 mg hamuje
wydzielanie kwasu zoladkowego przez 12 godzin.

Istnieja wzmianki dotyczace zastosowania ranitydyny u dzieci w profilaktyce owrzodzen stresowych.
Nie ma jednoznacznych dowodow dotyczacych skutecznosci stosowania ranitydyny w zapobieganiu
owrzodzeniu stresowemu. Leczenie tych pacjentdow oparte jest na obserwacjach dotyczacych
zwigkszenia pH zoladka do poziomu powyzej 4 po podaniu ranitydyny. Znaczenie tego parametru
zastgpczego u dzieci z owrzodzeniem stresowym pozostaje do ustalenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie ranitydyny po podaniu domigéniowym jest szybkie, a maksymalne stgzenie w surowicy
jest osiagane w ciagu 15 minut.

Ranitydyna nie wiaze si¢ w znacznym stopniu z biatkami osocza (15%), ale wykazuje duza objgtos¢
dystrybucji, wahajaca si¢ od 96 do 142 L.

Stezenie w osoczu spada dwuwyktadniczo, a okres pottrwania wynosi 2-3 godziny. Wydalanie
ranitydyny odbywa si¢ glownie w wyniku eliminacji nerkowej. Po podaniu dozylnym 150 mg
ranitydyny znakowanej izotopem *H, 98% dawki zostato odzyskane, 93% byto wydalone z moczem i
5% do katu, z czego 70% stanowit niezmieniony lek. Po podaniu doustnym 150 mg ranitydyny
znakowanej izotopem *H 96% dawki zostalo odzyskane, 26% byto wydalane z katem oraz 70% z



moczem, z czego 35% stanowit niezmieniony lek. Mniej niz 3% dawki wydalane jest z zotcia.
Nerkowe oczyszczanie wynosi 500 ml/minutg, co przekracza wielko$¢ filtracji ktebuszkowe;j
wskazujac tym samym na nerkowe wydzielanie kanalikowe.

Metabolizm ranitydyny po podaniu doustnym i dozylnym jest podobny.

Specjalne populacje pacjentow

Niemowleta/Dzieci (6 miesigcy do 11 lat)

Ograniczone dane farmakokinetyczne wskazuja, ze nie ma znaczacej réznicy w wartosciach okresu
pottrwania (zakres dla dzieci w wieku 3 lat i powyzej: 1,7-2,2 godzin) i klirensu osoczowego (zakres
dla dzieci w wieku 3 lat i powyzej: 9-22 ml/min/kg) pomigdzy dzie¢mi i zdrowymi dorostymi
otrzymujacymi dozylne wlewy ranitydyny biorac pod uwagg korekte uwzgledniajaca masg ciata. Dane
farmakokinetyczne w grupie niemowlat sa bardzo ograniczone, ale wydaja si¢ zblizone do tych
obserwowanych u dzieci starszych

Noworodki (w wieku ponizej 1 miesiaca Zycia)

Ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace dzieci urodzonych o czasie, leczonych
pozaustrojowym systemem utlenowania krwi wskazuja, ze klirens osoczowy po podaniu dozylnym
moze by¢ zmniejszony (1,5-8.2 ml/min/kg), a okres pottrwania u noworodkow wydluzony. Klirens
ranitydyny wydaje si¢ by¢ zwiazany z szacowana filtracja kigbkowa u noworodkow.

Pacjenci w wieku powyzej 50 lat

U pacjentéw wieku powyzej 50 lat, okres pottrwania leku jest wydtuzony (3-4 godziny), szybkos¢
oczyszczania jest mniejsza, w zaleznosci od zwiazanego z wiekiem spadku stopnia wydolno$ci nerek.
W tej grupie wiekowej uktadowa ekspozycja na lek oraz jego kumulacja sa o 50% wigksze. Roznica ta
przekracza efekt spadku stopnia wydolnosci nerek i wskazuje na zwigkszona biodostepnosé
ranitydyny u 0os6b w wieku powyzej 50 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak dostepnych dodatkowych danych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Potasu diwodorofosforan

Disodu wodorofosforan bezwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Roztwér nie wykazuje niezgodnosci z ptynami wymienionymi w punkcie 6.6. Instrukcja dotyczaca
przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego pozostatosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatla.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
5 amputek po 2 ml
Ampuiki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.



6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego do
stosowania

Zantac roztwor do wstrzykiwan i infuzji jest przejrzystym, bezbarwnym lub bladozéttym plynem.
Moze by¢ podawany z nastgpujacymi ptynami infuzyjnymi:

0,9% roztwor chlorku sodu,

5% roztwor glukozy,

0,18% roztwor chlorku sodu i 4% roztwor glukozy,

4,2% roztwor wodoroweglanu sodu.

Roztwor nalezy podawac za pomoca zestawow do wlewow wykonanych z polietylenu.

Wszystkie niezuzyte roztwory preparatu Zantac roztwor do wstrzykiwan z ptynami infuzyjnymi
nalezy zniszczy¢ po 24 godzinach od momentu przygotowania.
Roztwér do wstrzykiwan Zantac nie moze by¢ wyjatawiany w autoklawie.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

GlaxoSmithKline Export Ltd

980 Great West Road

Brentford, Middlesex TWS8 9GS

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/2841

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
27-09-1988, 28-07-2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



