AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11589/2019/01-02 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ranitidind Atb 150 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ranitidind 150 mg sub forma de clorhidrat de ranitidind 168 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimate filmate, biconvexe, de culoare be;.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adulti

-Ulcer duodenal si ulcer gastric benign, inclusiv in cazul asocierii cu administrarea de antiinflamatoare
nesteroidiene.

-Profilaxia ulcerului duodenal asociat cu administrarea de antiinflamatoare nesteroidiene (inclusiv acid
acetilsalicilic), in special la pacientii cu antecedente de afectiuni ulceroase.

-Ulcer duodenal asociat infectiei cu Helicobacter pylori.

-Ulcer postoperator.

-Esofagita de reflux.

-Ameliorarea simptomatologiei bolii de reflux gastroesofagian.

-Sindrom Zollinger-Ellison.

-Dispepsie cronica episodicd, manifestata prin durere (epigastrici sau retrosternald) care are legétura cu
alimentatia sau care produce tulburari de somn, fara a fi asociatid cu afectiunile mentionate anterior.
-Profilaxia hemoragiilor gastrice determinate de ulceratii de stres, la pacientii cu afectiuni grave.
-Profilaxia hemoragiilor recurente din ulcerul peptic.

-Profilaxia sindromului Mendelson.

Copii cu virsta peste 6 ani si adolescenti

-Tratamentul pe termen scurt al ulcerului peptic.

-Tratamentul refluxului gastro-esofagian inclusiv al esofagitei de reflux si ameliorarea simptomelor bolii
de reflux gastro-esofagian.

4.2. Doze si mod de administrare

Adulti

Ulcer duodenal §i ulcer gasiric benign:

- Tratamentul in crize:

Doza recomandata in tratamentul ulcerului duodenal si al ulcerului gastric benign este de 150 mg
ranitidind de 2 ori pe zi sau 300 mg ranitidina intr-o singuri priza, seara. in majoritatea cazurilor,
vindecarea apare dupd 4 siptdmani de tratament. La pacientii care nu s-au vindecat dupd 4 siptdmani,
tratamentul va continua inca 4 sdptdmani.




In tratamentul ulcerului duodenal, doza de 300 mg ranitidina administrata de 2 ori pe zi timp de 4
sdptdmdéni, determind o rata a vindecérii mai mare decdt dacéd se administreaza pe aceeasi perioada 150
mg ranitidind de 2 ori pe zi sau 300 mg ranitidini seara. Cresterea dozei nu a fost asociata cu cresterea =
incidentei reactiilor adverse. Pl i

- Tratamentul de lungé durata:

Pentru tratamentul pe termen lung al ulcerului duodenal sau al ulcerului gastric benign, doza recomandata
este de 150 mg ranitidind pe zi, administrata seara.

Fumatul este asociat cu cresterea frecventei recaderilor in ulcerul duodenal; fumitorii trebuie sfatuiti sa
renunte la fumat. La pacientii care nu pot renunfa la fumat, doza de 300 mg ranitidini seara prezinta un
beneficiu terapeutic mai mare decat doza de 150 mg ranitidina seara.

Ulcer duodenal asociat cu antiinflamatoare nesteroidiene (AINS):

- Tratamentul in crize:

In cazul ulcerelor aparute dup tratamentul cu antinflamatoare nesteroidiene doza recomandati este de
150 mg ranitidina de 2 ori pe zi sau 300 mg ranitidina pe zi seara, timp de 8-12 sdptimani.

- Tratament preventiv:

Pentru profilaxia ulcerelor duodenale asociate tratamentului cu antiinflamatoare nesteroidiene, se
recomanda 150 mg ranitidind de doua ori pe zi.

Ulcer duodenal asociat infectiei cu Helicobacter pylori:

O doza de 300 mg ranitidina seara sau de 150 mg ranitidind de 2 ori pe zi se poate administra asociat cu
amoxicilind 750 mg de trei ori pe zi, pe cale oralid si cu metronidazol 500 mg de trei ori pe zi, timp de 2
saptdmani. Terapia cu ranitidina trebuie continuatd pentru inca 2 sdptimani. Aceastd schema de tratament
reduce semnificativ frecventa recurentelor ulcerului duodenal.

Ulcer postoperator:

Doza recomandatd in ulcerul postoperator este de 150 mg ranitidini de 2 ori pe zi.

In cele mai multe cazuri vindecarea apare dupa 4 saptamani. Daci vindecarea nu este completa,
tratamentul poate continua incd 4 saptamani.

Esofagita de reflux:

- Reflux esofagian acut;

Doza recomandati este de 150 mg ranitidini de 2 ori pe zi sau 300 mg ranitidini pe zi seara, timp de 8
saptamani, la nevoie, 12 saptamani.

La pacientii cu esofagitd de reflux moderati — severa, doza poate fi crescutd pana la 150 mg ranitidini de
4 ori pe zi pentru o perioadd de maxim 12 sdptdmani.

- Tratament pe termen lung:

Doza recomandati este de 150 mg ranitiding de 2 ori pe zi.

-Ameliorarea simptomatologiei bolii de reflux gastroesofagian:

Doza recomandatd este de 150 mg ranitidina de 2 ori pe zi, timp de 2 saptamani. Acest regim terapeutic
poate fi continuat pentru inci 2 siptimani la pacientii la care raspunsul la tratamentul initial a fost
inadecvat.

Sindrom Zollinger-Ellison:
Doza recomandata initial in tratamentul sindromului Zollinger-Ellison este de 150 mg ranitidind de 3 ori
pe zi, dar aceasta poate fi crescutd, la nevoie. Au fost bine tolerate si doze de pani la 6 g ranitidin pe zi.

Dispepsia cronicd episodicd:

Doza recomandata in tratamentul pacientilor cu dispepsie cronica episodica este de 150 mg ranitidind de
doud ori pe zi, pe o perioadi de 6 saptamani. Trebuie investigati toti pacientii care nu raspund la tratament
sau la care apar recaderi.

Profilaxia sindromului Mendelson:

Doza recomandati este de 150 mg ranitidind, administrati cu 2 ore inainte de anestezie, preferabil si cu o
seard inainte. In obstetrica, in timpul travaliului, se poate utiliza o doza de 150 mg ranitidina la 6 ore, dar
in anestezia generala se recomanda asocierea unui antiacid (de exemplu citrat de sodiu).

Profilaxia ulceratiilor de stres, la pacientii cu afectiuni grave si a hemoragiilor recurente din ulcerul
peptic:



Doza recomandatd de 150 mg ranitidina de 2 ori pe zi, se va administra injectabil, pana cand se reia
alimentarea orald. La pacientii considerati in continuare a fi cu risc, dupa reluarea alimentarii orale se pot
administra 150 mg ranitidina de doua ori pe zi.

in profilaxia hemoragiilor gastrointestinale din ulceratiile de stres, la pacientii grav bolnavi, estede y
preferat administrarea unei doze initiale, de 50 mg ranitidina sub forma unei injectii mtravenoase 1 nte '
urmati de o perfuzie intravenoasa de 0,125 — 0,250 mg/kg si ora.

Copii cu vdrsta peste 6 ani si adolescenti

Tratamentul ulcerului peptic acut

Doza recomandata pentru administrare orald in tratamentul ulcerului peptic la adolescenti este de 2 — 4
mg ranitidind/kg de 2 ori pe zi, timp de 4 saptamani, fara a se depasi 300 mg ranitidina pe zi. La pacientii
care nu s-au vindecat complet dupa 4 séptamani, tratamentul va continua inca 4 sdptaméni, intrucit
vindecarea apare de obicei dupi 8 sdptamani de tratament.

Reflux gastroesofagian

Doza uzuala este de 2,5 mg pentru fiecare kg greutate corporala, de 2 ori pe zi, timp de 2 sdptimani.
Aceastd dozi poate fi méritd la 5 mg pentru fiecare kg corp, de doua ori pe zi, fard a se depasi 600 mg
ranitidind pe zi (doza maxima se aplica in general copiilor cu greutate mai mare si adolescentilor cu
simptome severe).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei sub 50 ml/min) se produce acumularea
ranitidinei, cu cresterea concentratiei plasmatice. Se recomanda ca doza zilnicd sa nu depaseasca 150 mg
ranitidina.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la ranitidind sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
Copii cu varsta sub 6 ani (din cauza formei farmaceutice inadecvate).

4.4. Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Posibilitatea malignitatii leziunii trebuie s fie exclusa Tnainte de inceperea tratamentului la pacientii cu
ulcer gastric (in special in caz de dispepsie, la pacientii de varstd medie sau peste si cu simptomatologie
nou apdrutd sau modificata recent) deoarece tratamentul cu ranitidind poate masca simptomatologia
carcinomului gastric.

Ranitidina este excretatd la nivel renal si ca urmare, concentratia plasmatici a acesteia este crescuta la
pacientii cu insuficien{a renala severa.

Dozele se ajusteazéd dupa cum este prezentat la pct. 4.2, la ,,Insuficienta renala”.

S-a raportat rar cd ranitidina poate precipita o crizd de porfirie. De aceea, se recomanda evitarea
administrérii de ranitidina la pacientii cu antecedente de porfirie acuti.

Unele categorii de pacienti, cum ar fi pacientii in varsta, persoanele cu boli pulmonare cronice, diabet
zaharat sau cei imunocompromisi, pot avea un risc crescut de dezvoltare a pneumoniei dobandite in
comunitate. Un studiu epidemiologic extins a aritat un risc crescut de dezvoltare a pneumoniei de
comunitate la utilizatorii obisnuiti de antagonisti ai receptorilor H2 fata de cei care au oprit tratamentul,
cu o crestere a riscului relativ ajustat observatd de 1,82 (1195%, 1,26-2,64).

Se recomanda supravegherea regulatd a pacientilor care utilizeazd medicamente antiinflamatoare
concomitent cu ranitidind, in special a celor in varsti si a celor cu ulcer peptic in antecedente.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Ranitidina are potential de a afecta absorbtia, metabolismul sau excretia renald a altor medicamente.
Farmacocinetica alteratd poate duce la necesitatea ajustarii dozei medicamentului afectat sau intreruperii

tratamentului.

Interactiunile pot apdrea prin diverse mecanisme, incluzand:



1) Inhibarea sistemului oxigenazei legat de citocromul P 450:

La doze terapeutice, ranitidina nu potenteazi actiunea medicamentelor care sunt inactivate de acest -
sistem, cum sunt: diazepam, lidocain, fenitoind, propranolol si teofilind. Au fost raportiri ale alterariir;
timpului de protombina in cazul tratamentului cu anticoagulante cumarinice (de exemplu warfarind): Din
cauza indicelui terapeutic mic, este recomandatd monitorizarea atenti a cresterii sau scaderii tlmpulm de
protrombind, in timpul tratamentului concomitent cu ranitidina.

2) Competitia pentru secretia tubulara

Deoarece ranitidina este partial eliminata prin sistemul cationic, ea poate afecta clearance-ul altor
medicamente eliminate pe aceasta cale. Doze mari de ranitidina (de exemplu cele utilizate in tratamentul
sindromului Zollinger — Ellison) pot reduce excrefia procainamidei si a N-acetilprocainamidei, rezultand
concentratii plasmatice crescute ale acestor medicamente.

3) Alterarea pH-ului gastric

Biodisponibilitatea anumitor medicamente poate fi afectatd. Aceasta poate duce fie la cresterea absorbtiei
(de exemplu triazolam, midazolam, glipizidd) sau la sciderea absorbtiei (de exemplu ketoconazol,
atanazavir, delavirding, gefitnib).

Nu s-au evidentiat interactiuni intre ranitidina si amoxicilind sau metronidazol.

Dacé se administreazd doze mari (2 g) de sucralfat concomitent cu ranitidina, absorbtia acesteia poate fi
scazutd. Acest efect nu mai apare daca sucralfatul este administrat la un interval de 2 ore.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcind
Ranitidina traverseaza bariera placentard. Ca si alte medicamente, ranitidina poate fi utilizata in timpul
sarcinii, numai daci este absolut necesar.

Alaptare
Ranitidina se excretd in laptele matern. Ca si alte medicamente, ranitidina poate fi utilizati in timpul
aldptarii, numai daca este absolut necesar.

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje

Ranitidind Atb nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje; totusi, se va tine cont ci, foarte rar, pot si apari reactii adverse la nivelul
sistemului nervos central.

4.8. Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, folosind urmétoarea conventie: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1.000 si <1/100), rare (=1/10.000 si
<1/1.000), foarte rare (<1/10.000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Frecventa reactiilor adverse a fost estimati din raportérile spontane de dupa punerea pe piatd a
medicamentului.

Tulburdari hematologice §i limfatice:

Foarte rare: modificéri ale hemoleucogramei (leucopenie, trombocitopenie). Acestea au fost de obicei
reversibile. Au fost raportate cazuri rare de agranulocitozi sau pancitopenie, uneori insotite de hipoplazie
sau aplazie medulara.

Tulburdri ale sistemului imunitar:

Rare: Reactii de hipersensibilitate (urticarie, edem angioneurotic, febra, bronhospasm, hipotensiune
arteriala, dureri toracice).

Foarte rare: Soc anafilactic. Aceste reactii au aparut dupa o singura doza.

Tulburari psihice:



Foarte rare: Cazuri reversibile de confuzie, depresie si halucinatii. Acestea au fost raportate preponderent
la pacientii varstnici si cu boli grave.

Tulburdri ale sistemului nervos:
Foarte rare: Cefalee (uneori severi), ameteli si miscari involuntare, cu caracter reversibil.

Tulburdri oculare:
Foarte rare: Cazuri de vedere incetosata, reversibile. Au fost raportate cateva cazuri de vedere incetosata,

sugerdnd modificari de acomodare.

Tulburdri cardiace:
Foarte rare: Similar altor antagonisti ai receptorilor H», au fost raportate cazuri de bradicardie, bloc

atrioventricular.

Tulburdri vasculare:

Foarte rare; Vasculita.

Tulburdri gastro-intestinale:

Mai putin frecvente: durere abdominald, constipatie, greata (aceste simptome se imbunititesc pe
parcursul continuarii tratamentului)

Foarte rare: Pancreatitd acuti, diaree.

Tulburari hepatobiliare:
Rare: Modificdri tranzitorii i reversibile ale valorilor testelor functionale hepatice.
Foarte rare: Hepatita (de tip hepatocelular, colestatic sau mixtd) insotitd sau nu de icter. Acestea au fost de

obicei reversibile.

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat:
Rare: Eruptii cutanate tranzitorii,
Foarte rare: Eritem polimorf, alopecie.

Tulburdri musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv:
Foarte rare: Simptome musculo-scheletice cum sunt artralgii si mialgii.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare:

Rare: cresterea creatininei plasmatice (de obicei usoara, care se normalizeazi pe parcursul continurii
tratamentului)

Foarte rare: Nefrita interstitiala acuta.

Tulburdri ale aparatului genital gi sanului:
Foarte rare: Impotentd sexuald reversibild, simptome la nivelul glandelor mamare la birbati (cum ar fi

ginecomastie si galactoree).

Copii si adolescenti:

Siguranta ranitidinei a fost evaluata la copii cu vérste intre 0 i 16 ani, cu boala peptica si a fost in general
bine tolerata, avand un profil al reactiilor adverse asemandtor cu cel al adultilor. Sunt disponibile date
limitate despre siguranta pe termen lung, in special referitoare la crestere si dezvoltare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdndtatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversi suspectat prin intermediul sistemului national de
raportare

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr, 48, sector |

Bucuresti 011478 — RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9, Supradozaj



Simptome si semne: : o
Datorita actiunii foarte specifice a ranitidinei, nu se agteapta probleme deosebite in urma supradozajului"
cu ranitidina. p

£y

Tratament:
In caz de supradozaj se instituie tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul ulcerului peptic, si bolii de reflux gastro-
esofagian, antagonisti ai receptorilor Ha, codul ATC: A02BAO02 .

Ranitidina este un antagonist al receptorilor histaminici Ha, cu efect rapid si specific. Inhiba secretia
gastricd acida bazala si stimulatd, reducand atat volumul cat si continutul in acid si pepsina al sucului
gastric. Ranitidina are durati de actiune relativ lung, astfel cd o singura doza de 150 mg inhiba efectiv
secretia gastricd acidd pentru 12 ore. Studiile clinice arati ca ranitidina in asociere cu amoxicilina si
metronidazolul a eradicat Helicobacter pylori 1a aproximativ 90% dintre pacienti. Acest tratament asociat
a redus semnificativ recurentele ulcerului duodenal.

Helicobacter pylori este prezent la aproximativ 95% dintre pacientii cu ulcer duodenal si la 80% dintre
pacientii cu ulcer gastric.

5.2. Proprietiiti farmacocinetice

Absorbtie

In urma administrarii a 150 mg ranitidind, concentratiile plasmatice maxime (300 pana la 550 ng/ml) au
aparut dupa 1-3 ore. Doud varfuri distincte sau un platou in faza de absorbtie rezultd din reabsorbtia
medicamentului excretat in intestin. Biodisponibilitatea absoluta a ranitidinei este 50-60% si
concentratiile plasmatice cresc proportional cu cresterea dozei pana la 300 mg.

Distributie
Ranitidina nu se leagd extensiv de proteinele plasmatice (15%), dar prezintd un volum mare de distributie
variind de la 96 la 142 |,

Metabolizare

Ranitidina nu este metabolizata extensiv. Fractia din doza regésita ca metaboliti dupd administrare orala
este similard cu cea dupa administrare intravenoasd; si include 6% din dozi in urind sub formd de N-oxid,
2% ca S-oxid, 2% ca demetilranitidini si 1-2% ca acid furoic.

Eliminare

Concentratiile plasmatice scad bi-exponential, cu un timp de injumatatire terminal de 2-3 ore. Calea
majord de eliminare este cea renald. Dupa administrarea i.v. a 150 mg *H-ranitidini, 98% din dozi a fost
regisitd, 5% in fecale si 93% 1n urind, din care 70% a fost medicamentul-parinte neschimbat.

Dupa administrarea orald a 150 mg *H-ranitidind, 96% din dozi a fost regisita, 26% in fecale si 70% in
urind, din care 35 % a fost medicamentul — parinte neschimbat. Mai putin de 3% din doza este excretata
prin bila. Clearance-ul renal este aproximativ 500 mL/min, ceea ce depaseste filtrarea glomerulara,
indicand secretie tubulara renala neta.

Grupe speciale de pacienti

Copii cu virsta de 3 ani si peste

Datele farmacocinetice limitate au aratat ci nu exista diferente semnificative in ceea ce priveste timpul de
injumatatire (intervalul 1,7-2,2 h pentru copii de 3 ani si peste) si clearance-ul plasmatic (interval 9-22
ml/ min/ kg pentru copii de 3 ani si peste) intre copii si adultii sanatosi care au primit ranitidina oral, cand
administrarea a fost facuta in functie de greutatea corporala.

Pacienti cu varsta peste 50 de ani



La pacientii cu varsta peste 50 de ani, timpul de injumatitire este prelungit (3-4 ore) si clearance-ul este
redus, in conformitate cu declinul functiei renale corespunzator cu varsta. Expunerea sistemic gi
acumularea sunt cu 50% mai mari. Aceasti diferenti depiseste efectul declinului functiei renale si- 1nd1ca
o biodisponibilitate crescuta la pacientii varstnici. PRE

5.3. Date preclinice de siguranta
Nu existd date in ceea ce priveste efectul teratogen sau carcinogen al ranitidinei in urma administrarii

unor doze de 2000 mg/kg/zi la soareci §i sobolani.
In urma testelor standard realizate pe Salmonella si Escherichia coli, ranitidina nu a demonstrat potential

mutagen.

Administrarea unei singure doze de 1000 mg/kg ranitidina la sobolani masculi nu a avut niciun efect
asupra puilor rezultati din doua imperecheri pe sdptiménd, timp de 9 saptimani.

Studiile la nivelul reproducerii realizate pe sobolani si iepuri la doze de 160 de ori mai mari decét dozele
de ranitidina administrate la om, nu au demonstrat afectarea fertilititii sau a fatului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor:

Nucleu:

Celulozd microcristalina

Amidon glicolat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Film:

Alcool polivinilic partial hidrolizat
Dioxid de titan (E 171)

Macrogol/PEG 3350

Tale

Oxid galben de fier (E 172)

6.2. Incompatibilitiiti

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4. Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C, n ambalajul original.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 blistere din PVC/AI a cite 10 comprimate filmate.
Cutie cu 120 blistere din PVC/Al a cate 10 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale
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