sp.zn. sukls102441/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

RANISAN 75 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje ranitidini hydrochloridum 84 mg, coz odpovida ranitidinum
75,26 mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Kulaté, bikonvexni, svétle rizové potahované tablety (Cockovity tvar) o priméru 7 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek lze uzivat ke kratkodobé symptomatické 1écbé piiznakd typu paleni zahy, zaludecniho
prekyseleni a nevolnosti.

Ptipravek mohou bez porady s 1ékafem uzivat dospéli starsi 18 let, dospivajici od 16 let mohou uZzivat
ptipravek pouze na doporuceni lékare.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Dévkovani
Uziva se 1 tableta pti obtizich, v prib&hu 24 hodin Ize uzit 2 tablety. Celkova doba 1é¢by bez porady
s Iékafem by neméla piesahnout 5 dni.

Zpusob podani
Potahované tablety se uzivaji nerozkousané s dostatecnym mnozstvim tekutiny (napft. sklenici vody)
nezavisle na jidle.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pred zahajenim 1écby je tfeba vhodnymi vySetfenimi vylou¢it moznost maligniho onemocnéni
U pacientt s zalude¢nim viedem (dale by méli byt takto vySetfeni pacienti, jejichz symptomy zahrnuji
dyspepsii, pacienti sttedniho véku a star§i nemocni s novymi nebo nedavno zménénymi dyspeptickymi
symptomy), protoze uzivani ranitidinu mize zakryt ptiznaky karcinomu zaludku.

Ranitidin je vylu¢ovan ledvinami, u pacientd se zavaznou poruchou funkce ledvin jsou tedy plazmatické
koncentrace ranitidinu zvyseny.

Ojedin€lé klinické zpravy naznacuji, ze ranitidin mize vyvolat zachvat akutni porfyrie. Pacienti
s anamnézou akutni porfyrie by proto neméli ranitidin uzivat.
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U starSich pacientt, pacientd s chronickym plicnim onemocnénim, diabetem a u pacientil se snizenou
imunitou existuje moznost zvySeného rizika rozvoje komunitni pneumonie. Rozsahla epidemiologicka
studie prokazala zvysené riziko rozvoje komunitni pneumonie u pacienti, kteti bézn¢ uzivaji ranitidin
samotny oproti pacientiim, u kterych byla lécba ukoncena. Pozorované zvyseni rizika je 1,82 (95% CI
1,26-2,64).

Doporucuje se pravideln€ kontrolovat pacienty, ktefi soucasné uzivaji nesteroidni antirevmatika
(NSAID), a to zejména starsi pacienty a pacienty, u kterych se v minulosti vyskytl pepticky vied.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ranitidin miize ovliviiovat absorpci, metabolismus nebo renalni vylucovani nekterych 1éCivych
ptipravki. Zménénd farmakokinetika mize vyzadovat Gpravu davkovani nebo ukonceni 1é¢by danym
lé¢ivym pripravkem.

K interakcim dochézi nasledujicimi mechanismy:

1) Inhibice funkce cytochromu P-450 v systému oxygendzy

Ranitidin v obvyklych terapeutickych davkach nepotencuje ucinek 1éCivych latek, které jsou
inaktivovany timto enzymovym systémem (napt. diazepam, lidokain, fenytoin, propranolol a theofylin).
Byly zaznamenany ptipady zménéného protrombinového ¢asu v souvislosti S kumarinovymi
antikoagulancii (napf. warfarin). Vzhledem k uzkému terapeutickému indexu se doporucuje pecliveé
monitorovat zvySeny nebo sniZzeny protrombinovy ¢as béhem soucasné 1é¢by ranitidinem.

2) Kompetice o rendini tubularni sekreci

JelikoZ je ranitidin ¢astecné eliminovan kationaktivnim systémem, mtize ovlivnit clearance ostatnich
1é¢ivych piipravkd eliminovanych touto cestou. Vysoké davky ranitidinu (napt. u Zollingerova-
Ellisonova syndromu) mohou zptisobit sniZzeni vyluovani prokainamidu a N-acetylprokainamidu, coz
se projevi zvySenim hladiny téchto latek v plazmé.

3) Zména pH v zZaludku

Muze byt ovlivnéna dostupnost nékterych 1éc¢ivych ptipravki. To se mize projevit bud zvySenou
absorpci (napf. triazolam, midazolam, glipizid) nebo sniZenou absorpci (napt. ketokonazol, atazanavir,
delaviridin, gefitinib).

Nebyly zaznamenany interakce ranitidinu s amoxicilinem a metronidazolem.

Pokud jsou soucasné s ranitidinem uzivany vysoké davky (2 g) sukralfatu, absorpce ranitidinu mize byt
snizena. Tento ucinek lze eliminovat, pokud je sukralfat uzit 2 hodiny po uziti ranitidinu.

Soucasné podavani ranitidinu 300 mg a erlotinibu snizilo expozici erlotinibu [AUC] 0 33 % a maximalni
koncentrace [Cmax] 0 54 %. Pokud vsak byl erlotinib podavan 2 hodiny pied nebo 10 hodin po podani
ranitidinu 150 mg dvakrat denné, klesly expozice erlotinibu [AUC] jen o 15 % a maximalni koncentrace
[Crmax] jen 0 17 %.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Ranitidin prostupuje placentou. Stejn€ jako ostatni 1éCivé ptipravky i Ranisan 75 mg ma byt podavan
téhotnym Zenam pouze tehdy, je-1i to nezbytné nutné.

Kojeni
Ranitidin je vylucovan do lidského matetského mléka. Stejné jako ostatni 1é¢ivé ptipravky i Ranisan
75 mg ma byt podavan kojicim Zenam pouze tehdy, je-li to nezbytné€ nutné.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.
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4.8 Nezadouci ucinky

Ke klasifikaci nezadoucich ucinki byla pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté (=1/10), ¢asté (=1/100
az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000),
neni znadmo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt byly stanoveny na zaklad¢é spontannich hlaSeni nezadoucich
ucinki po uvedeni na trh.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné: zmény krevniho obrazu (leukocytopenie, trombocytopenie). Tyto zmény jsou obvykle
reverzibilni. Agranulocytdza nebo pancytopenie, nékdy s myeloidni hypoplazii nebo aplazii.

Poruchy imunitniho systému

Vzdcné: hypersenzitivni reakce (koptivka, angioedém, horecka, bronchospazmus, hypotenze a bolest na
hrudi).

Velmi vzacné: anafylakticky Sok.

Neni zndmo: dyspnoe.

Tyto nezadouci u€inky byly zaznamenany po jediné davce.

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné: reverzibilni stavy zmatenosti, deprese a halucinace. Tyto nezadouci u¢inky byly hlaseny
prevazné u tézce nemocnych pacientd, starSich osob a pacientl s nefropatii.

Poruchy nervového systému
Velmi vzacné: bolest hlavy (né€kdy silnd), zavrat’, reverzibilni mimovolni pohyby.

Poruchy oka

Velmi vzacné: reverzibilni rozmazané vidéni.
Byly zaznamenany ptipady rozmazaného vidéni naznacujici zménu akomodace.

Srdec¢ni poruchy
Velmi vzdcné: podobné jako u ostatnich antagonistli Ho-receptort: bradykardie, AV blok a tachykardie.

Cévni poruchy
Velmi vzacné: vaskulitida.

Gastrointestinalni poruchy

Meéné casté: bolest biicha, zacpa, nauzea (tyto nezadouci uéinky obvykle ustoupi béhem pokracujici
1écby).

Velmi vzacné: akutni pankreatitida, prijem.

Poruchy jater a zlucovych cest

Vzdacne: ptechodné a reverzibilni zvySeni hodnot jaternich enzymd.

Velmi vzacné: hepatitida (hepatocelularni, hepatokanalikularni nebo smisena) se Zloutenkou nebo bez
ni, obvykle reverzibilni.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Vzacné: kozni vyrazka.
Velmi vzacné: erythema multiforme, alopecie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkadné
Velmi vzacné: muskuloskeletalni symptomy, jako jsou artralgie a myalgie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: zvyseni hladiny kreatininu v plazmé (obvykle mirné, béhem lécby se vrati k normalnim
hodnotam).
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Velmi vzacné: akutni intersticialni nefritida.

Poruchy reproduk¢niho systému a prsu
Velmi vzacné: reverzibilni impotence, symptomy a stavy souvisejici s prsy (jako napf. gynekomastie
a galaktorea).

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umozniuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10;

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4,9 Predavkovani

Ptiznaky
Ranitidin je velmi specificky ve svych ucincich, pii predavkovani se nepiedpokladaji zadné zvlastni
problémy.

Terapie
Mg¢la by byt poskytnuta vhodna symptomaticka a podplirna 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté Ho-receptor, ATC kod: A02BA02.

Ranitidin reverzibiln¢ blokuje Ha-receptory v parietalnich buiikach zaludecni sliznice, ¢imz inhibuje
bazalni i stimulovanou sekreci zaludecni kyseliny.

Plazmatické koncentrace nutné k 50% inhibici histaminem stimulované sekrece kyseliny
chlorovodikové jsou u ranitidinu udavany kolem 165 ng/ml (dosahované plazmatické koncentrace jsou
po jednorazové davce 150 mg ranitidinu 403 az 411 ng/ml, v ustadleném stavu pii davkovém rezimu
150 mg kazdych 12 hodin je to pak 653 ng/ml; tyto koncentrace pietrvavaji po dobu nejméné 8 hodin).
Ranitidin snizuje koncentraci vodikovych iontii i celkovy objem tekutiny secernované v zaludku.
SniZeni acidity zalude¢niho obsahu koresponduje linearné s davkou podanou peroralné i parenteralné.
Ranitidin snizuje sekreci pepsinu Vv zavislosti na podané davce. Ovlivnénim acidity zalude¢niho obsahu
zabranuje pfeméne pepsinogenu na aktivni pepsin (pii pH vysSim nez 4 k pfemeéné pepsinogenu na
pepsin nedochazi).

Ranitidin v zavislosti na podané davce zvySuje tonus dolniho ezofagealniho sfinkteru.

Na rozdil od cimetidinu nema ranitidin antiandrogenni u¢inky a je bez vlivu na plazmatické hladiny
testosteronu a dihydrotestosteronu. U pacienti a zdravych dobrovolnikii neovliviiuje ranitidin
plazmatické koncentrace luteinizacniho a folikuly stimulujiciho hormonu, a to jak pfi jednorazové
aplikaci, tak i pti chronickém podavani. V terapeutickych davkach je ranitidin bez vlivu na plazmatické
hladiny a vylu€ovani prolaktinu. Chronické podavéani nemélo vliv na hladinu TSH, mirné, ale statisticky
vyznamne¢, snizovalo sekreci tyreotropin uvoliiujiciho hormonu (TRH). Ranitidin neovliviiyje glykémii
a plazmatickou hladinu inzulinu ani kortizolu. Ranitidin jen minimalné ovliviiuje jaterni mikrosomalni
monooxygenazovy systém. Je prakticky bez vlivu na cytochrom P450.

Ranitidin ani pii dlouhodobé terapii neovliviiuje negativné plazmatické lipoproteiny, hladinu
cholesterolu a triacylglycerolu.

V terapeutickych davkach podanych peroralné nebo parenteraln€ je ranitidin bez hemodynamickych
efekta.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se ranitidin pomérné rychle vstfebava a maximalnich plazmatickych hladin
dosahuje béhem 1-3 hodin. Po absorpci dochazi pfi prvnim prichodu jatry k relativné vysoké hepatalni
extrakci (first-pass effect). Absolutni biologicka dostupnost ranitidinu po peroralnim podani je udavana
mezi 39-87,8 %, obvykle v§ak kolem 50 %. V rozmezi davek 20-300 mg je zavislost mezi podanou
davkou a plazmatickou koncentraci linedrni. Podani po jidle nema ve srovnani s podanim nala¢no
prakticky zddny vliv na plazmatické koncentrace ranitidinu a jeho farmakokinetické vlastnosti. Po
jednorazovém podani peroralni davky 150 mg ranitidinu jsou maximalni plazmatické koncentrace 403—
411 ng/ml, pti opakovaném podavani téze davky ve 12hodinovych intervalech jsou v ustaleném stavu
dosahovany koncentrace 653 ng/ml.

Distribuce

Distribu¢ni objem ranitidinu po peroralnim i parenteralnim podani v ustaleném stavu je 1,16-1,87 I/kg.
Ranitidin velmi dobte pronika do tkani a sekreti. Dosahuje vysokych koncentraci v matefském mléce,
pronika téz do CNS, kde dosahuje 15-20% plazmatické koncentrace.

Biotransformace

Vazba ranitidinu na plazmatické bilkoviny je kolem 15 %. Celkova clearance je 568—709 ml/min.
Hepatalni clearance ranitidinu ¢ini piiblizn€ 30 % clearance celkové po parenteralnim podani a az 70 %
po podani peroralnim.

Biotransformaci ranitidinu vznikaji v organismu tfi hlavni metabolity. VSechny tyto metabolity jsou
farmakologicky neaktivni, maji vSak vys$si hydrofilii nez ranitidin, a proto se vylucuji moci. Nebyly
zjistény vyznamnéjsi rozdily v mnozstvi a vzajemném pomeéru jednotlivych metabolitl pii peroralnim
nebo parenteralnim podani. Ranitidin se pfevazné metabolizuje na ranitidin-N-oxid (3-5 %), ranitidin-
S-oxid (1,1-1,7 %) a demethylranitidin (1,7-2,4 %). Biologicky polocas ranitidinu u zdravych
dobrovolniki je 1,6-2,1 hodiny po parenteralnim podani a 2,1-3,1 hodiny po peroralnim podani.

Eliminace

Mo¢i se vylucuje v nezménéné forme za 24 hodin ptiblizné 25-30 % peroralné¢ podané davky a témer
70 % davky podané formou pomalé intravendzni injekce. Ranitidin se eliminuje ledvinami glomerularni
filtraci a tubularni sekreci.

Zvlastni skupiny pacient

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Biologicky polocas se prodluzuje pii renalni insuficienci imémné stavu ledvinnych funkei az na 9,6—
18,3 hodiny pfi anurii.

Pacienti s poruchou funkce jater

Hepatalni insuficience vede ke zvyseni biologické dostupnosti ranitidinu o pfiblizné 20 % ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky. Pacienti s hepatalni insuficienci maji tedy vy$$i plazmatické hladiny.
Ranitidin se dobfe eliminuje hemodialyzou (ptiblizn€ 56 % pfi jedné procedure).

Starsi pacienti
U pacienti starSich 65 let dochazi k mirnému prodlouZeni biologického polocasu na 2,4—4 hodiny.

Zakladni farmakokineticke parametry ranitidinu uvadi tabulka:
FARMAKOKINETICKE PARAMETRY RANITIDINU
maximalni koncentrace v Krvi

podané mnozstvi Cmax(ng/ml)
40 mg p.o. 140-176
80 mg p.o. 186274
100 mg p.o. 210-436
150 mg p.o. 403-411
50 mg i.v. 390 - 608
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Gas dosazeni Crax: tmax=1-3 h

biologicka dostupnost (p.0.): F =39-87,8 (%)

distribuéni objem: Vdgs = 1,16-1,87 I/kg

vazba na plazmatické bilkoviny: 15 %

celkova clearance: Cl =568-709 ml/min

renalni clearance: Clr
po i.v. podani 390-495 ml/min
po p.o. podani 170-215 ml/min

biologicky poloéas:  ti (hodin)
zdravi dobrovolnici: p.o. 2,1-3,1
i.V. 1,6-2,1

stafi pacienti 2,4-4,0

renalni insuficience  3,6-5,9
anurie 9,6-18,3

mnozstvi vylou¢ené moci v nezménéném stavu za 24 hodiny: fy, (%)
p.o.. 25-30%
iv.. 70%

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Hodnoceni akutni toxicity bylo provedeno na mysich a potkanech po p.o. podani (zalude¢ni sondou) a
po i.m. podani. Z vysledkil vyplyva, ze po p.o. podani je LDsp U mySich samct 1 058,6 mg/kg (903.5 az
1289,1 mg/kg), usamic 839,9 mg/kg (778,3 az 963,1 mg/kg), u potkanich samct 2 703,0 mg/kg
(2 115,6 az 3 114,4 mg/kg), u samic 1 567,4 mg/kg (1 413,2 az 1 840,7 mg/kg). Po i.m. podani je LDso
u mySich samct 596,1 mg/kg (503,0 az 1 139,1 mg/kg), u samic 520,9 mg/kg (476,5 az 563,8 mg/kg),
u potkanich samcu 2 523,8 mg/kg (2 353,8 az 2 719,4 mg/kg), u samic 2 236,8 mg/kg (2 157,3 az
2 317,3 mg/kg).

Tato LDsp byla stanovena vcéetné histologické kontroly (negativni nalezy) po exitu zvirat ¢i po usmrceni
prezivajicich jedinct.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro

Mikrokrystalicka celulosa
Kukufti¢ny skrob
Kopovidon

Povidon 25
Magnesium-stearat

Obal

Hypromelosa 2506/15
Hypromelosa 2506/5
Makrogol 6000

Oxid titani¢ity

Zluty oxid Zelezity
Cerveny oxid zelezity
Simetikonova emulze
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté 15-25 °C v plivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA-AI-PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10 nebo 20 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

09/132/01-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. 4. 2001

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27.1.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.5.2019
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