CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RIFLUX, 150 mg, tabletki musujace

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka musujaca zawiera 150 mg ranitydyny (Ranitidinum) w postaci chlorowodorku (co
odpowiada 168 mg ranitydyny chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: aspartam 33 mg w tabletce.

Jedna tabletka zawiera 328 mg sodu (14,3 mmol).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki musujace.
Tabletka musujaca koloru pomaranczowego, okragta, obustronnie ptaska.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie nawracajacych dolegliwosci dyspeptycznych nie zwigzanych z chorobg
organiczng przewodu pokarmowego, takich jak zgaga, nadkwasnos¢ soku zotadkowego, bole
w nadbrzuszu.

Lek hamuje wydzielanie kwasu solnego przez 12 godzin.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Doro$li i mtodziez od 16 lat:

W przypadku wystepowania nawracajacych objawow dyspeptycznych nalezy zastosowac
1 tabletke 150 mg, w razie potrzeby 2 razy na dobe. Nie nalezy stosowac wiecej niz

2 tabletki preparatu na dobe.

Jesli dolegliwosci nie ustepuja po 2 tygodniach leczenia, nalezy zweryfikowa¢ diagnoze.
Przed uzyciem tabletke nalezy rozpusci¢ w 100 ml wody, wypi¢ roztwor po catkowitym
rozpuszczeniu preparatu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

- Marskos$¢ watroby z nadci$nieniem wrotnym w wywiadzie.

- Fenyloketonuria.

- Dzieci w wieku ponizej 16 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zawarty w preparacie sodu benzoesan moze powodowac reakcje alergiczne oraz wystgpienie napadu
astmy u chorych na astme¢. Nagle wystapienie uczucia $ciskania w klatce piersiowej, §wiszczacy



oddech, wysypka, $wigd powiek i twarzy moga by¢ objawem uczulenia na preparat. Preparat zawiera
sod, co nalezy uwzgledni¢ stosujac lek u 0sob na diecie ubogosodowe;.

Obserwowano zmiany czasu protrombinowego podczas jednoczesnego stosowania ranitydyny i
warfaryny; zalecane jest zachowanie ostrozno$ci w przypadku jednoczesnego stosowania ranitydyny i
lekéw przeciwzakrzepowych oraz okresowe kontrolowanie czasu protrombinowego.

Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65. roku zycia) sa bardziej narazeni na wystapienie dziatan
niepozadanych ze strony uktadu nerwowego; nalezy zwrdcic szczegdlng uwage na subtelne lub jawne
zmiany osobowosci lub mozliwe interakcje z innymi lekami.

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentdw z owrzodzeniem zotadka nalezy wykluczy¢ nowotworowy
charakter choroby, zwtaszcza u 0sob, u ktorych dolegliwosci dyspeptyczne nie wystepowaty wezesniej
lub zmienity charakter, a takze u 0sob, u ktérych wraz z zaburzeniami dyspeptycznymi wystepuje
chudnigcie, poniewaz leczenie ranitydyng moze maskowac¢ objawy choroby nowotworowej i op6zniac
rozpoznanie.

Lek wydalany jest glownie przez nerki i dlatego zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas
stosowania leku u pacjentow z niewydolnoscig nerek. U pacjentow dializowanych lek nalezy podawaé
po zakonczeniu dializy.

Niewydolnos¢ watroby nie wptywa na parametry farmakokinetyczne preparatu, nalezy jednak
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania ranitydyny u pacjentow z niewydolnos$cia watroby.
Ranitydyna moze powodowa¢ nasilenie napadow porfirii ostrej; nalezy unikaé stosowania preparatu u
pacjentow z porfirig ostrg w wywiadzie.

Nie zaleca si¢ podawania leku jednoczesnie z terapia substytucyjng enzymami trzustkowymi lub w
ostrym zapaleniu trzustki.

Palenie tytoniu zmniejsza skutecznos¢ leku.

Pacjenci leczeni jednocze$nie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i ranitydyna powinni by¢
poddawani regularnej kontroli. Dotyczy to zwlaszcza pacjentow w podesztym wieku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lek moze powodowa¢ zmniejszenie wchtaniania ketokonazolu i innych lekow, ktérych wchtanianie
zalezy od kwasnos$ci soku zotadkowego (np. tabletki dojelitowe). Podczas jednoczesnego stosowania
nalezy zachowacé przynajmniej 2 godziny przerwy migdzy podaniem tych lekow i ranitydyny.
Donoszono o zwigkszeniu lub zmniejszeniu czasu protrombinowego podczas jednoczesnego
stosowania z warfaryna. U os6b w podesztym wieku ranitydyna w dawce 150 mg trzy razy na dobe
lub jednorazowo 300 mg przed snem powodowata obnizenie klirensu warfaryny o 60%

1 wydtuzenie okresu pottrwania o 21%. W badaniach oceniajacych interakcje ranitydyny

z warfaryna u pacjentow w $rednim wieku, ktorym podawano dawki ranitydyny od 100 do 400
mg/dobe, nie obserwowano wptywu ranitydyny na klirens warfaryny lub czas protrombinowy. Nie
prowadzono badan oceniajacych ryzyko interakcji warfaryny z ranitydyna w dawce powyzej 400
mg/dobg.

Ranitydyna moze hamowa¢ metabolizm glipizidu, glibenklamidu, metoprololu, midazolamu,
nifedypiny, fenytoiny, teofiliny. Jednoczesne stosowanie z fenytoing moze zwigkszac ryzyko ataksji.
Leki zobojetniajace oraz pokarm nie wptywaja istotnie na parametry farmakokinetyczne ranitydyny,
wydluza si¢ czas niezbgdny do wystapienia stezenia maksymalnego w osoczu.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Lek moze by¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej konieczno$ci.
W badaniach na zwierzgtach (szczury, kroliki), ktorym podawano dawki ranitydyny do

160 razy wigksze niz dawki zalecane u ludzi, nie wykazano niekorzystnego wplywu leku na
rozrodczo$¢ 1 ptdd. Nie prowadzono odpowiednio kontrolowanych badan u ludzi.

Lek przenika do mleka kobiecego i moze hamowa¢ wydzielanie Zotagdkowe, hamowa¢ metabolizm
lekow i pobudza¢ osrodkowy uktad nerwowy u karmionego piersig noworodka. Nie zaleca si¢
stosowania leku w okresie karmienia piersig.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Lek nie powoduje zwykle uposledzenia zdolnosci kierowania pojazdami oraz wykonywania innych
czynnos$ci wymagajacych wzmozonej uwagi. Pogorszenie sprawnosci psychofizycznej moze wystapic,
jezeli pojawig sie takie objawy niepozadane jak zawroty gtowy, senno$¢, stany splatania, niewyrazne
widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania ranitydyny oceniano w trzech badaniach klinicznych obejmujacych 1187
pacjentow, ktérym podawano ranitydyne w dawce 75 mg (maksymalnie cztery dawki na dobe przez 7
do 14 dni) i 1181 pacjentéow, ktérym podawano placebo. Dziatania niepozadane obserwowano u 26%
stosujacych placebo i 25% w grupie pacjentow leczonych ranitydyna.

Najczgsciej obserwowano wystepowanie:

Zaburzenia uktadu nerwowego: bole gtowy (4% w grupie stosujacych ranitydyng 75 mg i 4% w grupie
placebo), zaburzenia smaku (0,3% i 0,0%).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: zakazen gornego odcinka uktadu
oddechowego (5,0% i 4,3%), katar (1,2% i 1,2%), grypa i objawy grypopodobne (1,6% i 1,5%).
Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci lub wymioty (2,3% 1 2,7%), biegunki (2,4% i 1,7%), bole w
nadbrzuszu (1,2% i 1,8%), wzdecia lub odbijanie (1,0% i 0,9%).

Dane odno$nie mozliwo$ci wystgpowania dziatan niepozadanych podczas stosowania ranitydyny w
dawkach od 150 do 300 mg/dobe:

Zaburzenia uktadu nerwowego: stany splatania (0,08%), niepokoj ruchowy, omamy wzrokowe i
stuchowe. Dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego sg bardziej nasilone w trakcie
stosowania duzych dawek leku, u 0s6b powyzej 65 lat oraz u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia
nerek i (lub) watroby.

Zaburzenia serca: bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy, tachykardia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwos$ci (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli, goraczka, niedoci$nienie, sporadycznie wysypki). Donoszono réwniez o przypadkach
reakcji anafilaktycznych, pokrzywki potaczonej z obrzekiem twarzy oraz skurczem krtani, zespotu
Stevensa-Johnsona.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: donoszono o pojedynczych przypadkach ginekomastii,
impotencji, obnizenia libido u me¢zczyzn.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych: donoszono o pojedynczych przypadkach przemijajacego
zwigkszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych, przemijajacego zapalenia watroby.

Zaburzenia zotadka i jelit: donoszono o pojedynczych przypadkach przemijajacej hipergastrynemii.
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: donoszono o pojedynczych przypadkach zwigkszenia st¢zenia
kreatyniny oraz o przypadkach leukopenii, granulocytopenii, trombocytopenii.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: rumien wielopostaciowy i $wiad skory (niezbyt czesto).

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg bardzo ograniczone. Dawki do 18 g na dobe powodowatly
nasilenie dziatan niepozadanych obserwowanych w trakcie stosowania leku w dawkach

150 do 300 mg/dobg (bradykardia, arytmia komorowa, sennos¢, uczucie suchos$ci w jamie ustne;j,
niedocis$nienie).

Nie jest znane specyficzne antidotum oraz nie ma zalecen co do swoistego sposobu postgpowania. W
przypadku przedawkowania preparatu nalezy obserwowac¢ stan kliniczny pacjenta i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie objawowe. W przypadku przedawkowania ranitydyny z innymi
lekami nalezy zwrdci¢ uwage na metabolizm innych lekéw, poniewaz ranitydyna moze wptywac na
ich metabolizm. W razie koniecznosci lek mozna usuna¢ z osocza przez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora Hy.

Kod ATC: A02BAO02.

Ranitydyna jest kompetycyjnym i odwracalnym antagonistg receptora histaminowego H,. Hamuje
podstawowe i stymulowane wydzielanie kwasu solnego. W wyniku konkurencyjnego i selektywnego
blokowania wigzania histaminy z receptorem H, prowadzi do zmniejszenia wewnatrzkomorkowego
stezenia cyklicznego AMP, stymulatora dziatania H', K*, ATPazy, odgrywajacej zasadnicza role w
wydzielaniu jonow wodorowych przez komoérki oktadzinowe zotadka. Ranitydyna w dawkach od 150
do 300 mg hamuje wydzielanie zotadkowe stymulowane przez histaming, gastryne, acetylocholing,
draznienie nerwu btgdnego, kofeing i pokarm. W wigkszym stopniu hamuje wydzielanie podstawowe i
nocne, niz stymulowane pentagastryna i pokarmem.

Zmniejszenie kwasnosci soku zotadkowego obserwuje si¢ takze po podaniu ranitydyny w dawkach 25
mg, 75 mg i 125 mg, odpowiednio 0 45%, 71% i 84% po 5 godzinach po podaniu leku. W badaniu
obejmujacym 15 mezczyzn, ktorym podawano ranitydyne w dawce 20 mg lub 80 mg, wydzielanie
kwasu solnego w zoladku bylo obnizone odpowiednio o 58% 1 93% w czasie 4 godzin po pierwszym
positku ($niadanie) oraz o 31% i 43% po drugim positku.

Ranitydyna w dawce 75 mg wykazuje statystycznie i klinicznie istotnie wi¢ksza niz placebo
skutecznos$¢ w leczeniu objawowym zgagi i niestrawno$ci, wystepujacych bez choroby organicznej. W
badaniu obejmujagcym 985 0sob (491 w grupie leczonych ranitydyna 75 mg do 4 razy na dobg przez
okres 2 tygodni i 494 w grupie stosujacych placebo) ustgpienie objawdw zgagi obserwowano u 57%
pacjentdéw leczonych ranitydyna oraz u 42% otrzymujacych placebo. U okoto 30% pacjentow
leczonych ranitydyng i okoto 20% otrzymujgcych placebo ustgpienie objawow obserwowano w czasie
30 minut po przyjeciu leku.

Skuteczno$¢ ranitydyny w tagodzeniu objawow zgagi jest niezalezna od pici i wieku pacjenta oraz
pory dnia wystapienia objawow zgagi. U pacjentow leczonych ranitydyng w dawce 75 mg do
catkowitego ustgpienia objawdw zgagi wystarczala mniejsza dawka lekéw zobojetniajacych sok
zotadkowy niz u pacjentdw otrzymujacych placebo. Ustgpowanie objawdw zgagi obserwowane byto
wczesniej w grupie stosujacej ranitydyne niz w grupie placebo.

Ranitydyna w dawce 75 mg stosowana 30-60 minut przed positkiem znaczgco zmniejsza ryzyko
wystapienia zgagi w czasie do 4,5 godzin po positku (16% w grupie pacjentdéw leczonych ranitydyng i
5% w grupie otrzymujacych placebo) lub co najmniej zmniejsza nasilenie objawow.

Poréwnywano farmakokinetyke i farmakodynamike ranitydyny podawanej w postaci tabletek
musujacych i tabletek powlekanych w dawce 150 mg. Wykazano, Ze ranitydyna w postaci tabletek
musujacych powoduje zwiekszenie pH w zotadku w krotszym czasie (10 minut po podaniu leku) niz
po podaniu w postaci tabletek powlekanych.

Podwyzszenie pH jest prawdopodobnie zwigzane takze z bezposrednim dziataniem substancji
pomocniczych wystepujacych w tabletce: cytrynianu sodu i wodorowgglanu sodu, ktére dziataja
buforujaco na tres¢ zotadkowsq. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez 6-8 godzin. Polaczenie dziatania
buforujacego, wystepujacego juz kilka minut po podaniu leku z dziataniem wynikajacym z
zablokowania receptora histaminowego H, ma istotne znaczenie w leczeniu objawowym zgagi,
zwlaszcza wystepujacej po positku.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lek wchiania si¢ z przewodu pokarmowego. Biodostgpnos¢ leku wynosi $rednio 50%

i zwigksza si¢ nieznacznie w niewydolno$ci watroby. Maksymalne stezenie leku w surowicy
wystepuje po czasie tmax = 2,3+1,0 h. Parametry farmakokinetyczne tabletek musujacych odpowiadaja
parametrom tabletek powlekanych; jednak w pierwszej godzinie po podaniu roztworu obserwuje si¢
znaczgce zwiekszenie wartosci pH w zotgdku, w poréwnaniu do tabletki powlekanej. Pokarm i leki
zobojetniajace sok zotadkowy nie wptywaja znaczaco na wchlanianie preparatu.

Dystrybucja

Ranitydyna wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 15%, przenika przez barier¢ krew/mozg,
krew/tozysko i do mleka matki. Objetos¢ dystrybucji V4 wynosi od 1,6 do 2,4 I/kg.



Metabolizm

Lek jest czgsciowo metabolizowany w watrobie, w znacznym stopniu podczas pierwszego przejscia
przez watrobe. Gtoéwnymi metabolitami w moczu s3: N-tlenek (<4% przyjetej dawki), S-tlenek (1%)
oraz demetyloranitydyna.

Eliminacja

Okres poéttrwania ty, leku w osoczu wynosi 2,5+1,78 h. Klirens nerkowy wynosi 530 ml/min. Lek
wydalany jest glownie z moczem; okoto 30% dawki jest wydalane z moczem w postaci nie zmieniongj
w czasie 24 godzin. Pozostata cz¢$¢ dawki wydalana jest z katem. Klirens osoczowy nie zmienia si¢ w
zaleznosci od dawki i wynosi od 6,7 do 10 ml/min kg.

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek obserwuje si¢ wydluzenie okresu pottrwania (2-3-krotnie) oraz
zmniejszenie klirensu osoczowego o0 80%.

W niewydolno$ci watroby nie ma koniecznosci zmiany dawkowania leku; nie obserwuje si¢
znaczgcych zmian catkowitego klirensu osoczowego, objetosci dystrybucji oraz okresu pottrwania. U
pacjentow powyzej 65. roku zycia mozliwe jest dwukrotne wydtuzenie okresu pottrwania; w tej grupie
pacjentdow nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych odnos$nie dziatania kancerogennego i mutagennego ranitydyny u ludzi. Dlugotrwate
stosowanie u zwierzat (myszy, szczury) dawek do 2 g/kg masy ciata nie powodowalo kancerogennego
dzialania ranitydyny. W standardowych testach bakteryjnych (Salmonella, Escherichia coli)
maksymalne dawki ranitydyny, stosowane w tego typu oznaczeniach, nie powodowaty dzialania
mutagennego.

Podawanie szczurom i krélikom dawek do 160 razy wickszych niz dawki zalecane u ludzi nie
wykazato wptywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian

Sodu wodoroweglan

Aspartam

Powidon

Sodu benzoesan

Makrogol 6000

Aromat grejpfrutowy

Aromat pomaranczowy

Annato (E 160 b)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii aluminiowej termozgrzewalnej migkkiej w tekturowym pudetku.
4 tabletki musujace (2 blistry po 2 szt.)

10 tabletek musujacych (5 blistrow po 2 szt.)

30 tabletek musujgcych (15 blistréw po 2 szt.)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

POLFARMEX S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8657

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.03.2001 r./26.10.2005 r./23.10.2006 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.08.2008 r.



