Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO
RANIMAX 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJII CZYNNYCH
Jedna tabletka powlekana zawiera 150 mg ranitydyny (Ranitidinum)w postaci chlorowodorku
(co odpowiada 168 mg ranitydyny chlorowodorku).

Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna 3,90 mg

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

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 zotagdkowego, bole

w nadbrzuszu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli i mtodziez od 12 lat:

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

2 tabletki preparatu na dobe.

Jesli dolegliwosci nie ustepuja po 2 tygodniach leczenia, nalezy zweryfikowac¢ diagnoze.

4.3 Przeciwwskazania
- nadwrazliwos¢ na ranitydyne i (lub) substancje pomocnicze,
- marsko$¢ watroby z nadcisnieniem wrotnym w wywiadzie,

- dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
Nagle wystgpienie uczucia $ciskania w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, wysypka, Swiad powiek i
twarzy mogg by¢ objawem uczulenia na preparat. Obserwowano zmiany czasu protrombinowego

podczas jednoczesnego stosowania ranitydyny i warfaryny; zalecane jest zachowanie ostroznosci w



przypadku jednoczesnego stosowania ranitydyny i lekow przeciwzakrzepowych oraz okresowe
kontrolowanie czasu protrombinowego.

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

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentdw z owrzodzeniem zotadka nalezy wykluczy¢ nowotworowy
charakter choroby, zwlaszcza u o0sdb, u ktdrych dolegliwosci dyspeptyczne nie wystepowaty wczesniej
lub zmienity charakter, a takze u o0séb, u ktérych wraz

z zaburzeniami dyspeptycznymi wystepuje chudniecie, poniewaz leczenie ranitydyng moze maskowac
objawy choroby nowotworowej i opdzniac rozpoznanie.

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

Niewydolnos$¢ watroby nie wptywa na parametry farmakokinetyczne preparatu, nalezy jednak
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania ranitydyny u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.
Ranitydyna moze powodowac nasilenie napaddw porfiru ostrej; nalezy unikac stosowania preparatu u
pacjentow z porfirig ostrg w wywiadzie.

Nie zaleca sie podawania leku jednoczesnie z terapig substytucyjng enzymami trzustkowymi lub w
ostrym zapaleniu trzustki. Palenie tytoniu zmniejsza skutecznos¢ leku.

Pacjenci leczeni jednoczesnie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i ranitydyng powinni by¢
poddawani regularnej kontroli. Dotyczy to zwlaszcza pacjentdw w podesztym wieku. Preparat nie
powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacq dziedziczng nietolerancjq galaktozy,

niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami inne rodzaje interakcji

Lek moze powodowa¢ zmniejszenie wchtaniania ketokonazolu i innych lekdw, ktorych wchtanianie
zalezy od kwasnosci soku zotadkowego (np. tabletki dojelitowe). Podczas

jednoczesnego stosowania nalezy zachowac przynajmniej 2 godziny przerwy miedzy

podaniem tych lekdw i ranitydyny.

Donoszono o zwiekszeniu lub zmniejszeniu czasu protrombinowego podczas jednoczesnego
stosowania z warfaryna. U oséb w podesztym wieku ranitydyna w dawce 150 mg trzy razy na dobe lub
jednorazowo 300 mg przed snem powodowata obnizenie klirensu warfaryny o 60% i wydtuzenie
okresu pottrwania o 21%. W badaniach oceniajacych interakcje ranitydyny

z warfaryng u pacjentéw w Srednim wieku, ktdrym 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 ranitydyng w dawce powyzej 400 mg/dobe.

Ranitydyna moze hamowa¢ metabolizm glipizidu, glibenklamidu, metoprololu, midazolamu, nifedypiny,

fenytoiny, teofiliny. Jednoczesne stosowanie z fenytoing moze zwiekszac ryzyko ataksii.



Leki zobojetniajace oraz pokarm nie wptywajq istotnie na parametry famiakokinetyczne ranitydyny,

wydtuza sie czas niezbedny do wystapienia stezenia maksymalnego w osoczu.

4.6 Ciaza lub laktacja

Lek moze byc¢ stosowany w okresie cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci.
W badaniach na zwierzetach (szczury, krdliki), ktérym podawano dawki ranitydyny do

160 razy wieksze niz dawki zalecane u ludzi, nie wykazano niekorzystnego wptywu leku na

rozrodczo$¢ i ptdd. Nie prowadzono odpowiednio kontrolowanych badan u ludzi.

Lek przenika do mleka kobiecego i moze hamowac wydzielanie zotagdkowe, hamowac¢ metabolizm
lekow i pobudzac osrodkowy uktad nerwowy u karmionego piersig noworodka. Nie zaleca sie

stosowania leku w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Lek nie powoduje zwykle uposledzenia zdolnosci kierowania pojazdami mechanicznymi oraz
wykonywania innych czynnosci wymagajacych wzmozonej uwagi. Pogorszenie sprawnosci
psychofizycznej moze wystapic, jezeli pojawig sie takie objawy niepozadane jak zawroty gtowy,

sennos¢, stany splatania, niewyrazne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania ranitydyny oceniano w trzech badaniach klinicznych

obejmujacych 1187 pacjentdw, ktérym podawano ranitydyne w dawce 75 mg (maksymalnie

cztery dawki na dobe przez 7 do 14 dni) i 1181 pacjentdw, ktérym podawano placebo. Dziatania
niepozadane obserwowano u 26% stosujacych placebo i 25% w grupie pacjentow leczonych
ranitydyna.

Najczesciej obserwowano wystepowanie:

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

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: zakazen gdornego 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% i 2,7%), biegunki (2,4% i 1,7%), bdle w
nadbrzuszu (1,2% i 1,8%), wzdecia lub odbijanie (1.0% i 0.9%),

Dane odnos$nie mozliwosci wystepowania dziatan niepozadanych podczas stosowania ranitydyny w
dawkach od 150 do 300 mg/dobe:

Zaburzenia uktadu nerwowego: stany splgtania (0,08%), niepokdj ruchowy, omamy wzrokowe i
stuchowe. Dziatania niepozgdane ze strony uktadu nerwowego sg bardziej nasilone w trakcie
stosowania duzych dawek leku, u 0séb powyzej 65 lat oraz u pacjentdw z przewlekia niewydolnoscig

nerek i (lub) watroby,



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

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
skurcz oskrzeli, goraczka, niedocisnienie, sporadycznie wysypki). Donoszono réwniez o przypadkach
reakgji 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 mezczyzn.

Zaburzenia watroby i drég zdtciowych: donoszono o pojedynczych przypadkach przemijajacego
zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych, przemijajacego zapalenia watroby.

Zaburzenia zotadka i jelit: donoszono o pojedynczych przypadkach przemijajacej hipergastrynemii.
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: donoszono o pojedynczych przypadkach zwiekszenia stezenia
kreatyniny oraz o przypadkach leukopenii, granulocytopenii, trombocytopenii. Zaburzenia skory i

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

4.9 Przedawkowanie

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

150 do 300 mg/dobe (bradykardia, arytmia komorowa, senno$¢, uczucie suchosci w jamie ustnej,
niedocisnienie).

Nie jest znane specyficzne antidotum oraz nie ma zalecen co do swoistego sposobu postepowania. W
przypadku przedawkowania preparatu nalezy obserwowac stan kliniczny pacjenta i w razie
koniecznosci zastosowac leczenie objawowe. W przypadku przedawkowania ranitydyny z innymi
lekami nalezy zwroci¢ uwage na metabolizm innych lekdw, poniewaz ranitydyna moze wptywac na ich

metabolizm. W razie koniecznosci lek mozna usunac¢ z osocza przez hemodialize.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora H,. Kod ATC: A02BA02.

Ranitydyna jest kompetycyjnym i odwracalnym antagonistq receptora histaminowego H,. Hamuje
podstawowe i stymulowane wydzielanie kwasu solnego. W wyniku konkurencyjnego i selektywnego
blokowania wigzania histaminy z receptorem H, prowadzi do zmniejszenia wewnatrzkomérkowego
stezenia cyklicznego AMP, stymulatora dziatania H*, K*, ATPazy, odgrywajacej zasadnicza role w
wydzielaniu jondw wodorowych przez komdrki oktadzinowe Zotadka. Ranitydyna w dawkach od 150 do
300 mg hamuje wydzielanie zotadkowe stymulowane przez histaming, gastryne, acetylocholing,
draznienie nerwu btednego, kofeine

i pokarm. W wiekszym stopniu hamuje wydzielanie podstawowe i nocne, niz stymulowane
pentagastryng i pokarmem.

Zmniejszenie kwasnosci soku zotagdkowego obserwuje sie 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 zotadku byto obnizone odpowiednio o 58%

i 93% w czasie 4 godzin po pierwszym positku ($niadanie) oraz 0 31% i 43% po drugim positku.
Ranitydyna w dawce 75 mg wykazuje statystycznie i klinicznie istotnie wieksza niz placebo
skutecznos¢ w leczeniu objawowym zgagi i niestrawnosci, wystepujacych bez choroby organicznej. W

badaniu obejmujacym 985 osob (491 w grupie leczonych ranitydyng 75 mg

do 4 razy na dobe przez okres 2 tygodni i 494 w grupie stosujacych placebo) ustgpienie objawow
zgagi obserwowano u 57% pacjentdw leczonych ranitydyng oraz u 42% otrzymujacych placebo. U
okoto 30% pacjentow leczonych ranitydyng i okoto 20% otrzymujacych placebo ustgpienie objawow
obserwowano w czasie 30 minut po przyjeciu leku.

Skutecznosc¢ ranitydyny w tagodzeniu objawow zgagi jest niezalezna od ptci i wieku pacjenta oraz pory
dnia wystapienia objawow zgagi. U pacjentdw leczonych ranitydyng

w dawce 75 mg do catkowitego ustgpienia objawdw zgagi wystarczata niniejsza dawka lekow
zobojetniajacych sok zotadkowy niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. Ustepowanie objawdw zgagi
obserwowane bylo wczesniej w grupie stosujacej ranitydyne niz w grupie placebo.

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

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 zotgdku w krétszym 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 wodoroweglanu sodu, ktére dziataja
buforujaco na tre$¢ zotadkowa. Dziatanie to utrzymuje sie przez 6-8 godzin. Potaczenie dziatania
buforujacego, wystepujacego juz kilka minut po podaniu leku z dziataniem wynikajacym z
zablokowania receptora histamisowego H, ma istotne znaczenie w leczeniu objawowym zgagi,

zwtaszcza wystepujacej po positku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lek wchiania sie z przewodu pokarmowego. Biodostepnosc¢ leku wynosi Srednio 50% i zwieksza sie
nieznacznie w niewydolno$ci watroby. Maksymalne stezenie leku w surowicy wystepuje po czasie tiax
= 2,3%1,0 h. Parametry farmakokinetyczne tabletek musujacych odpowiadajg parametrom tabletek
powlekanych; jednak w pierwszej godzinie po podaniu roztworu obserwuje sie znaczace zwiekszenie

wartosci pH w zotadku, w poréwnaniu do



tabletki powlekanej. Pokarm i leki zobojetniajace sok zotadkowy nie wptywajg znaczaco na
wchfanianie preparatu.

Dystrybucja

Ranitydyna wigze sie z biatkami osocza w okoto 15%, przenika przez bariere krew/mozg, krew/tozysko
i do mleka matki. Objetos¢ dystrybucji V4 wynosi od J ,,6 do 2,4 I/kg. Metabolizm

Lek jest czeSciowo metabolizowany w watrobie, w znacznym stopniu podczas pierwszego przejscia
przez watrobe. Gldwnymi metabolitami w moczu sa: 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 gtéwnie z moczem; okoto 30% dawki jest wydalane

Z moczem w postaci nie zmienionej w czasie 24 godzin. Pozostata cze$¢ dawki wydalana jest z katem.
Klirens osoczowy nie zmienia sie w zaleznosci od dawki i wynosi od 6,7 do 10 ml/min kg.

U pacjentdw z niewydolnoscig nerek obserwuje sie wydtuzenie okresu pottrwania (2-3-krotnie) oraz
zmniejszenie klirensu osoczowego o 80%.

W niewydolnosci watroby nie ma koniecznosci zmiany dawkowania leku; nie obserwuje sie znaczacych
zmian catkowitego klirensu osoczowego, objetosci dystrybucji oraz okresu pottrwania. U pacjentdw
powyzej 65. roku zycia mozliwe jest dwukrotne wydtuzenie okresu péttrwania; w tej grupie pacjentow

nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak danych odnos$nie dziatania kancerogennego i mutagennego ranitydyny u ludzi. Dtugotrwate
stosowanie u zwierzat (myszy, szczury) dawek do 2 g/kg masy ciata nie powodowato kancerogennego
dziatania ranitydyny. W standardowych testach

bakteryjnych (Salmonella, Escherichia coli) maksymalne dawki ranitydyny, stosowane w tego typu
oznaczeniach, nie powodowaty dziatania mutagennego.

Podawanie szczurom i krolikom dawek do 160 razy wiekszych niz dawki zalecane u ludzi nie wykazato

wptywu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza



Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 6000

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznosci
3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii A1/PVC lub w polipropylenowe pojemniki z polipropylenowg zakretka,
w tekturowym pudetku.

10 szt. - 1 blister po 10 szt.

10 szt. - 1 pojemnik po 10 szt.
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