






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RANISAN 150 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 150 mg ranitidino (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė.

Baltos ar balkšvos lęšio formos tabletės su vagele.
Vagelė skirta tik tabletei perlaužti, kad būtų lengviau nuryti, bet ne jai padalyti į lygias dozes.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Suaugę žmonės
1. Dvylikapirštės žarnos ir gerybinės skrandžio opaligės, taip pat opaligės, susijusios su nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo vartojimu, gydymas.
1. Su nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo susijusių pepsinių opų profilaktika.
1. Gastroezofaginio refliukso ligos gydymas, įskaitant ilgalaikę nurimusio stemplės uždegimo kontrolę ir gastroezofaginio refliukso ligos simptomų mažinimą.
1. Zolingerio ir Elisono sindromo ir pooperacinių opų gydymas.
1. Aspiracijos rūgštimis (Mendelsono) sindromo profilaktika, jei yra padidėjęs jo atsiradimo pavojus, ypač gimdymo metu bei prieš bendrąją anesteziją.
1. Su Helicobacter pylori infekcijomis susijusių pepsinių opų gydymas (kartu su kitais vaistiniais preparatais).
1. Pacientų, kuriems yra lėtinė epizodinė dispepsija su būdingu skausmu epigastriumo srityje ar už krūtinkaulio (skausmas yra susijęs su maisto vartojimu arba trikdo miegą, bet nesusijęs su aukščiau išvardytomis priežastimis), gydymas.
1. Ligonių, sergančiųjų kraujuojančiomis pepsinėmis opomis, pasikartojančio kraujavimo profilaktika.
1. Sunkiai sergančių pacientų stresinio skrandžio bei žarnyno išopėjimo kraujavimo profilaktika.

15–18 metų paaugliai
1. Trumpalaikis pepsinės opos gydymas.
1. Gastroezofaginio refliukso ligos, įskaitant refliukso sukeltą ezofagitą, gydymas ir gastroezofaginio refliukso ligos simptomų mažinimas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugę žmonės ir 15 metų ar vyresni paaugliai 
Įprastinė rekomenduojama dozė yra 150 mg. Tokią dozę reikia gerti ryte ir vakare. Pacientams, kuriems yra dvylikapirštės žarnos ar skrandžio opaligė arba gastroezofaginio refliukso liga, paros dozę (300 mg) galima gerti vieną kartą prieš miegą.

Dvylikapirštės žarnos ar skrandžio opaligė
Paprastai rekomenduojama vartoti po 150 mg du kartus per parą arba 300 mg vieną kartą per parą prieš miegą. Vaistinio preparato gėrimo laikas nepriklauso nuo maisto vartojimo laiko.

Vartojant ranitidino, dvylikapirštės žarnos, gerybinės skrandžio ir pooperacinės opos paprastai užgyja per 4 savaites. Pacientams, kuriems po pradinio gydymo opos gerai neužgyja, jos užgyja dar po 4 savaičių gydymo.

Opos, atsiradusios pavartojus NVNU ar susijusios su ilgalaikiu NVNU vartojimu
Gali prireikti 8 savaičių gydymo.
 
Su NVNU vartojimu susijusių opų profilaktika
Kad vartojant nesteroidinių vaistinių preparatų nuo uždegimo neatsirastų opų, du kartus per parą galima skirti po 150 mg ranitidino.

Jei sergant dvylikapirštės žarnos opa vartojama po 300 mg ranitidino du kartus per parą, gydymo rezultatai būna geresni, nei vartojant po 150 mg du kartus per parą ar 300 mg dozę vieną kartą per parą prieš miegą, o nepageidaujamas poveikis nepadažnėja.

Dvylikapirštės žarnos opaligė, susijusi su Helicobacter pylori infekcija
Jeigu yra dvylikapirštės žarnos opaligė, susijusi su H. pylori infekcija, galima dvi savaites vartoti 300 mg ranitidino vieną kartą per parą prieš miegą arba po 150 mg du kartus per parą, kartu tris kartus per parą geriant po 750 mg amoksicilino ir po 500 mg metronidazolo. Po to ranitidino dar reiktų vartoti dvi savaites. Toks gydymas gerokai sumažina dvylikapirštės žarnos opaligės pasikartojimo galimybę.

Palaikomosios prieš miegą vartojamos 150 mg dozės rekomenduojamos tiems ligoniams, kurių būklė pagerėjo po trumpalaikio gydymo, ypač pacientams, kuriems opos linkusios atsinaujinti.

Gastroezofaginio refliukso ligos simptomų gydymas
Rekomenduojama vartoti po 150 mg du kartus per parą dvi savaites. Taip gydyti galima pakartotinai tuos ligonius, kuriems vienas tokio gydymo kursas reikiamai nesumažino ligos simptomų.

Gastroezofaginio refliukso ligos gydymas
Patariama gerti po 150 mg du kartus per parą arba 300 mg prieš miegą. Vaistinio preparato reikia vartoti 8 savaites arba trumpiau, prireikus – 12 savaičių.

Jeigu yra vidutinio sunkumo arba sunkus stemplės uždegimas, ne ilgiau kaip 12 savaičių galima vartoti po 150 mg keturis kartus per parą. Vartojant didesnę dozę, nepageidaujamas poveikis nepadažnėja.

Nurimęs stemplės uždegimas
Jeigu reikia ilgai gydyti nurimusį stemplės uždegimą, rekomenduojama du kartus per parą gerti po 150 mg. Pacientams, kuriems stemplės uždegimas nėra nurimęs (yra Bareto epitelis arba jo nėra), ilgalaikis gydymas nerekomenduojamas.

Zolingerio ir Elisono sindromas
Iš pradžių reikia vartoti po 150 mg tris kartus per parą; vėliau prireikus dozę galima didinti. Šis sindromas buvo gydomas didėjančiomis dozėmis (vartojama daugiausia 6 g per parą), tokios dozės buvo gerai toleruojamos.

Lėtinė epizodinė dispepsija
Pradinė dozė yra 150 mg. Ją reikia gerti tris kartus per parą. Taip galima gydyti 6 savaites. Jeigu nėra poveikio arba netrukus liga atsinaujina, reikalingas detalesnis ligonio tyrimas.

Sunkiai sergančių pacientų stresinio išopėjimo kraujavimo profilaktika bei ligonių, sergančių kraujuojančiomis pepsinėmis opomis, pasikartojančio kraujavimo profilaktika
Pacientą pradėjus maitinti pro burną, injekcinį ranitidiną galima keisti geriamuoju. Tokiu atveju du kartus per parą reikia gerti po 150 mg dozę.

Rūgščių aspiracijos (Mendelsono) sindromas
Kai yra tikimybė, kad ligoniui gali grėsti rūgščių aspiracijos sindromas, 2 val. prieš bendrąją anesteziją galima vartoti 150 mg geriamojo ranitidino, bet dar geriau, jei ir iš vakaro ligonis išgeria 150 mg vaistinio preparato. Ranitidino galima leisti į veną ar raumenis.

Sąrėmiams prasidėjus, gimdyvėms rekomenduojama gerti po 150 mg vaistinio preparato kas 6 valandos. Ligonėms, kurioms reikalinga bendroji anestezija, prieš ją papildomai reikia vartoti neskylančiojo skrandžio rūgštingumą mažinančio vaistinio preparato, pavyzdžiui, natrio citrato. Kartu reikia imtis įprastinių atsargumo priemonių aspiracijos rūgštimis išvengti.

Inkstų funkcijos sutrikimas
Jei yra inkstų funkcijos sutrikimas, ranitidinas kaupiasi organizme, didėjant koncentracijai plazmoje, todėl jo rekomenduojama gerti 150 mg vieną kartą per parą prieš miegą. Gydoma 4–8 savaites. Jei reikalingas palaikomasis gydymas, dozė nekeičiama. Jei po gydymo nepasveikstama, reikia vartoti po 150 mg du kartus per parą, vėliau, jei reikia, geriama palaikomoji 150 mg dozė. Ji vartojama vieną kartą per parą prieš miegą. 

Vaikų populiacija
Nerekomenduojama vartoti šio vaistinio preparato jaunesniems nei 15 metų vaikams, kadangi šioje amžiaus grupėje nėra pakankamai patvirtintas vaisto vartojimo saugumas ir dozavimas.

Vartojimo metodas
Vartoti per burną.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Prieš pradedant gydymą reikia atmesti skrandžio opos piktybinio proceso galimybę. Skrandžio opų simptomų sumažėjimas pradėjus vartoti RANISAN neatmeta piktybinio proceso galimybės. Inkstų nepakankamumo atveju biologinis ranitidino pusinės eliminacijos periodas pailgėja, priklausomai nuo inkstų funkcijos. Anurijos atveju jis siekia 9,6–18,3 valandų. 

Vyresniems nei 65 metų pacientams biologinis pusinės eliminacijos periodas pailgėja iki 2,4–4,0 valandų. Kepenų funkcijos nepakankamumo atveju, lyginant su sveikais savanoriais, biologinis ranitidino prieinamumas padidėja apie 20 %. Dėl to šiems pacientams stebima didesnė ranitidino koncentracija kraujo plazmoje. 

Ranitidinu gydytiems pacientams gali būti melagingai neigiami odos testų rezultatai.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Lyginant su cimetidinu, ranitidinas praktiškai neturi jokio poveikio mikrosomų monooksigenazės sistemai. Todėl vaistų tarpusavio sąveika, kuri yra kliniškai gana reikšminga vartojant cimetidiną, paprastai nepasireiškia vartojant ranitidiną. 

Cimetidino atveju pagrindinis vaistų tarpusavio sąveikos pasireiškimo mechanizmas yra citochromo P450 sistemos slopinimas. Tuo tarpu ranitidino atveju poveikis citochromui P450 yra tiek nereikšmingas, kad dėl to vaistų tarpusavio sąveika nepasireiškia. Iš organizmo ranitidinas išskiriamas vykstant filtracijai glomeruluose ir sekrecijai kanalėliuose. Dėl šio mechanizmo pasireiškia tam tikra kliniškai reikšminga ranitidino tarpusavio sąveika su kai kuriais vaistiniais preparatais (prokainamidu, aceltilprokainamidu ir triamterenu). 
Erlotinibas ir vaistiniai preparatai, veikiantys pH

Ranitidinas yra labai efektyvus druskos rūgšties sekrecijos inhibitorius. Silpnai rūgštinių vaistinių medžiagų absorbcija priklauso nuo skrandžio turinio pH ir todėl vartojant jas kartu su ranitidinu biologinis prieinamumas gali sumažėti. Vartojant ranitidiną kartu su mažomis antacidinių vaistinių preparatų dozėmis ir taip pat su anticholinerginiais vaistiniais preparatais, gali padidėti ranitidino efektyvumas. Didelės antacidinių vaistinių preparatų dozės mažina ranitidino absorbciją. 

Vartojant 300 mg ranitidino kartu su erlotinibu, ekspozicija erlotinibui (AUC) ir maksimali koncentracija (Cmax) sumažėjo atitinkamai  33 % ir 54 %. Tačiau, kai erlotinibas buvo skiriamas 2 val. prieš arba 10 val. po ranitidino, vartojamo po 150 mg du kartus per parą, ekspozicija erlotinibui (AUC) ir maksimali koncentracija (Cmax) sumažėjo atitinkamai tik 15 % ir 17 %.
Ranitidinas gali sustiprinti arba susilpninti diazepamo efektyvumą (jų tarpusavio sąveikos tyrimų rezultatai yra prieštaringi), ypač vyresnio amžiaus pacientams. 
Vartojant ranitidiną kartu su teofilinu, gali padidėti teofilino koncentracija kraujo plazmoje ir todėl pasireikšti tachikardija, nerimas ar spazmai.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Ranitidinas pereina placentos barjerą, jo koncentracija vaisiaus audiniuose atitinka koncentraciją kraujo plazmoje. Šiuo metu nėra didelės patirties dėl ranitidino vartojimo nėštumo metu. Atliekant tyrimus mutageninis, kancerogeninis ar teratogeninis ranitidino poveikis nenustatytas. Jeigu ranitidiną reikia skirti nėštumo metu, reikia kruopščiai įvertinti galimą neigiamą poveikį vaisiui ir vaistą skirti tik esant patvirtintai diagnozei, ir tik trumpą laiko tarpą.

Žindymas
Ranitidinas patenka į motinos pieną, kur jo koncentracija viršija koncentraciją kraujo plazmoje. Po vienkartinės geriamosios 150 mg ranitidino dozės koncentracijos motinos piene ir kraujo plazmoje santykis yra 0,6–2,7 (po 2 valandų po vaisto suvartojimo), 1,1–10,2 (po 4 valandų po vaisto suvartojimo) ir 2,9–17,1 (po 8 valandų po vaisto suvartojimo). Po pakartotinių vaisto dozių šis skirtumas yra net didesnis. Ranitidino kiekis, kurį naujagimis gauna su motinos pienu, gali siekti 0,4–0,5 mg/kg/per dieną, tai sudaro iki 11,9 % motinos suvartojamos dozės. Iki šiol dar nenustatyta, ar tokia dozė gali sukelti nepageidaujamą poveikį krūtimi maitinamam kūdikiui. Dėl išvardintų priežasčių ranitidinas laktacijos metu neturėtų būti vartojamas.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nėra žinoma jokio RANISAN neigiamo poveikio veiklai, reikalaujančiai padidėjusio dėmesingumo, judesių koordinacijos ir greitos reakcijos (transporto priemonių vairavimui, mechanizmų valdymui, darbui aukštumoje).

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažni (≥ 1/10), dažni (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažni (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000) ir dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).
Nepageidaujamų reiškinių dažnis nustatytas pagal vaisto poveikio stebėjimo tyrimų savanoriškus pranešimus.

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai 
Labai reti: pakitęs kraujo ląstelių kiekis (leukopenija,trombocitopenija). Šie reiškiniai paprastai laikini. Agranulocitozė ar pancitopenija, retkarčiais su kaulų čiulpų hipoplazija ar aplazija.

Imuninės sistemos sutrikimai
Reti: padidėjusio jautrumo reakcijos (dilgėlinė, angioneurozinė edema, karščiavimas, bronchų spazmas, hipotenzija ir krūtinės skausmas).
Labai reti: anafilaksinis šokas.
Dažnis nežinomas: dusulys.

Psichikos sutrikimai
Labai reti: laikinas sumišimas, depresija, haliucinacijos. Šios nepageidaujamos reakcijos pasireiškė sunkiai sergantiems ligoniams, senyvo amžiaus, bei inkstų sutrikimų turintiems pacientams.

Nervų sistemos sutrikimai
Labai reti: galvos skausmas (retkarčiais stiprus), galvos svaigimas ir laikinas nevalingas judesių sutrikimas.

Akių sutrikimai
Labai reti: laikinas neryškus matymas.

Širdies sutrikimai
Labai reti: kaip ir vartojant kitus H2 receptorių antagonistus, gali pasireikšti bradikardija, A‑V blokada, tachikardija.

Kraujagyslių sutrikimai
Labai reti: vaskulitas.

Virškinimo trakto sutrikimai
Labai reti: ūminis pankreatitas, viduriavimas.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
Reti: laikinai ir grįžtamai pakitę kepenų funkcijos tyrimų rezultatai.
Labai reti: hepatitas (hepatoceliulinis, hepatokanalikulinis ar mišrus) su gelta ar be jos, šie reiškiniai paprastai grįžtami.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti: odos bėrimas.
Labai reti: daugiaformė eritema, nuplikimas.

Skeleto raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai reti: artralgija ir mialgija.

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
Labai reti: ūminis intersticinis nefritas.

Lytinės sistemos ir krūtų sutrikimai
Labai reti: laikina impotencija, krūtų simptomai vyrams.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Iki šiol ranitidino perdozavimo simptomų nestebėta.
Gydymas yra simptominis, jokio specifinio antidoto nėra žinoma. Iš kraujotakos ranitidiną galima pašalinti taikant dializę.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – vaistai nuo pepsinės opos ir gastroezofaginio refliukso ligos, H2 histamino receptorių blokatoriai, ATC kodas – A02BA02.

Ranitidinas laikinai blokuoja skrandžio gleivinės parietalinių ląstelių H2 receptorius ir taip slopina tiek bazinę, tiek stimuliuotą skrandžio sulčių sekreciją. 
Ranitidino koncentracija plazmoje būtina 50 % druskos rūgšties sekrecijos, stimuliuotos histaminu, slopinimui yra 165 ng/ml (po vienkartinės 150 mg ranitidino dozės susidaro 403–411 ng/ml koncentracija plazmoje, o pastovi koncentracija vartojant po 150 mg kas 12 valandų yra 653 ng/ml); pasiekta koncentracija išlieka mažiausiai 8 valandas. 

Ranitidinas mažina vandenilio jonų koncentraciją ir taip pat bendrą skrandyje sekretuotų skysčių tūrį. Skrandžio turinio rūgštingumo sumažėjimas linijiniu būdu priklauso nuo vaisto dozės (išgerto ar suleisto parenteraliai). 

Ranitidinas priklausomai nuo suvartotos dozės mažina pepsino sekreciją. Dėl poveikio skrandžio turinio rūgštingumui jis sustabdo pepsinogeno virtimą veikliu pepsinu, kadangi esant pH > 4 ši transformacija nevyksta, o kai pH yra dar didesnis, net vyksta pepsino denatūracija. 

Priklausomai nuo dozės, ranitidinas didina apatinio stemplės sfinkterio tonusą. 

Skirtingai nei cimetidinas, ranitidinas nepasižymi antiandrogeniniu poveikiu ir neveikia testosterono ir dihidrotetosterono kiekio kraujo plazmoje. Tiek sergantiems asmenims, tiek sveikiems savanoriams jis neturi poveikio liuteinizuojančio ir folikulus stimuliuojančio hormonų koncentracijai kraujo plazmoje, nesvarbu, ar vaistas vartojamas ilgą laiką, ar po vienkartinės dozės. Skiriant normaliomis terapinėmis dozėmis, ranitidinas neturi poveikio prolaktino koncentracijai plazmoje ir jo ekskrecijai. Ilgai vartojant nėra veikiamas skydliaukę stimuliuojančio hormono kiekis (TSH); šiek tiek, tačiau statistiškai patikimai sumažėja tirotropiną atpalaiduojančio hormono (TRH) sekrecija. Ranitidinas neveikia gliukozės ir insulino koncentracijos kraujo plazmoje. Ranitidinas neturi poveikio kortizolio koncentracijai kraujo plazmoje ir tik minimalų poveikį kepenų mikrosomų monooksigenazės sistemai. Jis praktiškai neturi poveikio citochromui P450. Nors cimetidinas, slopindamas citochromą P450, sukelia vaistų tarpusavio sąveiką, ranitidinas jos visai nesukelia arba sukelia tik kliniškai visai nereikšmingą. Net ir ilgai gydant ranitidinas neturi neigiamo poveikio kraujo plazmos lipoproteinų, cholesterolio ir triacilglicerolio kiekiui. 

Vartojant normaliomis terapinėmis dozėmis (tiek geriant, tiek leidžiant parenteraliai) ranitidinas nesukelia neigiamo poveikio hemodinamikai. Ikiklinikinių tyrimų duomenimis histaminas, veikdamas per H1 receptorius, sukelia bronchų susitraukimą, tuo tarpu stimuliuojant H2 receptorius, sukeliamas bronchų išsiplėtimas. Todėl teoriškai H2 receptorių antagonistai gali sustiprinti histamino sukeltą bronchų susitraukimą. Tačiau tiksliniai tyrimai su sveikais savanoriais ir pacientais šios teorijos nepatvirtino. 

Ranitidinas nesukelia jokio neigiamo poveikio pacientams, sergantiems obstrukcine plaučių liga. Histaminas yra endogeninė medžiaga, keičianti organizmo imuninės sistemos būklę, ypač sukeliant T limfocitų subpoluliacijos – supresorių proliferaciją. Ranitidinas neturi poveikio nei bendram limfocitų skaičiui, nei jų funkcijai. 

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Išgertas ranitidinas yra pakankamai greit absorbuojamas. Didžiausia koncentracija plazmoje susidaro per 1–3 valandas. Po absorbcijos pirmojo praėjimo kraujotaka per kepenis metu, vyksta reliatyviai didelis metabolizmas kepenyse. Išgerto ranitidino absoliutus biologinis prieinamumas yra 39–87,8 %, paprastai apie 50 %. Jeigu dozė yra 20–300 mg, priklausomybė tarp dozės ir koncentracijos plazmoje yra linijinė. Geriant vaistą po valgio jokių žymesnių ranitidino koncentracijos plazmoje ir farmakokinetikos skirtumų nestebėta. Po vienkartinės 150 mg ranitidino dozės didžiausia plazmoje susidaranti koncentracija yra 403–411 ng/ml. Po pakartotinų tokios pačios dozės vartojimų kas 12 valandų yra pasiekiama stabili 653 ng/ml koncentracija plazmoje.

Pasiskirstymas
Ranitidino pasiskirstymo tūris tiek po injekcijos, tiek suleidus išlieka stabilus ir siekia 1,16–1,87 l/kg. Ranitidinas patenka į audinius ir sekretus labai gerai. Pasiekia didelę koncentraciją motinos piene, taip pat patenka į CNS, kur pasiekia 15–20% koncentraciją (lyginant su koncentracija plazmoje). Apie 15 % susijungia su plazmos baltymais. Bendras klirensas yra 568–709 ml/min. Ranitidino kepenų klirensas po parenteralinio suleidimo sudaro apie 30 % bendro klirenso, o po išgėrimo – iki 70 % bendro klirenso.

Biotransformacija ir eliminacija
Per 24 valandas po suvartojimo maždaug 1/4-1/3 išgertos vaistinio preparato dozės yra išskiriama nepakitusios formos su šlapimu, o po lėtos intraveninės vaistinio preparato dozės – beveik 70 %. Ranitidinas per inkstus yra išskiriamas vykstant filtracijai glomeruluose ir sekrecijai kanaliukuose. Vykstant ranitidino biotransformacijai organizme susidaro 3 pagrindiniai jo metabolitai. Visi jie yra farmakologiškai neaktyvūs, tačiau yra labiau hidrofiliniai nei ranitidinas ir todėl išskiriami su šlapimu. 
Lyginant peroraliai ir parenteraliai vartojamą vaistą nebuvo išaiškinta didelio skirtumo tarp atskirų metabolitų kiekio santykio. Ranitidinas yra metabolizuojamas daugiausiai susidarant ranitidino-N-oksidui (3–5 %), ranitidino-S-oksidui (1,1–1,7 %) ir demetilranitidinui (1,7–2,4 %). Skiriant sveikiems savanoriams biologinis ranitidino pusinės eliminacijos periodas yra 1,6–2,1 valandos po parenteralinio suvartojimo ir 2,1–3,1 valandos po išgėrimo. Biologinis pusinės eliminacijos periodas, priklausomai nuo inkstų funkcijos, yra ilgesnis ligoniams, sergantiems inkstų funkcijos nepakankamumu, ir esant anurijai 9,6–18,3 valandas. Vyresniems nei 65 metų amžiaus pacientams biologinis pusinės eliminacijos periodas yra šiek tiek ilgesnis ir siekia iki 2,4–4,0 valandų. Esant kepenų nepakankamumui, lyginant su sveikais savanoriais, ranitidino biologinis prieinamumas padidėja maždaug 20 %, todėl ligoniams su kepenų nepakankamumu būna didesnė ranitidino koncentracija kraujo plazmoje. 
Ranitidiną galima pašalinti atliekant hemodializę (apie 56 % vienos procedūros metu). 

Kai kurios ranitidino farmakokinetikos ypatybės

	Maksimali koncentracija kraujyje
	Cmax (ng/ml)

	40 mg per os
80 mg per os
100 mg per os
150 mg per os
50 mg IV
	140–176
186–274
210–436
403–411
390–608



Laikas, per kurį susidaro maksimali koncentracija 1–3 val. 
Absoliutus biologinis prieinamumas 39–87,8 %. 
Pasiskirstymo tūris 1,16–1,87 l/kg. 
Susijungimas su kraujo plazmos baltymais 15 %. 
Bendras klirensas 568–709 ml/min.
Inkstų klirensas išgėrus 170–215 ml/min., pavartojus į veną 390–495 nl/min. 
Biologinis pusinės eliminacijos periodas: sveikiems savanoriams išgėrus vaistinio preparato 2,1–3,1 val., suvartojus į veną 1,6–2,1 val.; vyresniems asmenims 2,4–4,0 val.; inkstų nepakankamumo atveju 3,6–5,9 val.; anurijos atveju 9,6–18,3 val.
Vaistinio preparato kiekis išskiriamas nepakitusios formos su šlapimu per 24 valandas išgėrus vaistinio preparato 25–30 %, suleidus į veną 70 %.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūmus toksinis poveikis buvo įvertintas pelėms ir žiurkėms skiriant vaistą peroraliai (per skrandžio dreną) ir suleidus į raumenis. Rezultatai rodo, kad skiriant peroraliai LD50 yra 1 058,6 mg/kg (903,5–1 289,1) pelių patinams ir 839,9 mg/kg (778,3–963,1) pelių patelėms bei 2 703,0 mg/kg (2 115,6–3 114,4) žiurkių patinams ir 1 567,4 mg/kg (1 413,2–1 841,7) žiurkių patelėms. Suleidus į raumenis LD50 yra 596,1 mg/kg (503,0–1 139,0) pelių patinėliams ir 520,9 mg/kg (476,5–563,8) pelių patelėms bei 2 523,8 mg/kg (2 353,8–2 719,0) žiurkių patinėliams ir 2 236,8 mg/kg (2 157,3–2 317,3) žiurkių patelėms. 
Šis LD50 įvertinimas, įskaitant histologinį patvirtinimą (gauti neigiami rezultatai), buvo atliktas po tirtų gyvūnėlių žūties arba užmušus išlikusius gyvus gyvūnėlius. 


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės šerdis
Kukurūzų krakmolas
Mikrokristalinė celiuliozė
Kopovidonas
Povidonas
Magnio stearatas
 
Tabletės plėvelė
Hipromeliozė
Titano dioksidas (E171)
Makrogolis 6000
Magnio stearatas
Simetikono emulsija

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Lizdines plokšteles laikyti išorinėje dėžutėje, kad preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Al/Al lizdinė plokštelė, įdėta į kartono dėžutę. Lizdinėje plokštelėje yra 10 tablečių. Dėžutėje yra trys lizdinės plokštelės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti 

Specialių reikalavimų nėra.


7.	REGISTRUOTOJAS

PRO.MED.CS Praha a.s.
Telčská 377/1
Michle, 140 00 Praha 4
Čekijos Respublika


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI) 

LT/1/98/0554/001


9.	REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1998 m. rugpjūčio 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. lapkričio 9 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2019 m. gegužės 16 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt

























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI



A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

PRO.MED.CS Praha a.s.
Telčská 377/1
Michle, 140 00 Praha 4
Čekijos Respublika


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas.


































III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONINĖ DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RANISAN 150 mg plėvele dengtos tabletės
Ranitidinum


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 150 mg ranitidino (hidrochlorido pavidalu).


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Plėvele dengtos tabletės
30 plėvele dengtų tablečių


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {mm MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Lizdines plokšteles laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

PRO.MED.CS Praha a.s.
Telčská 377/1
Michle, 140 00 Praha 4
Čekijos Respublika 


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO TEISĖS NUMERIS (-IAI) 

LT/1/98/0554/001


13.	SERIJOS NUMERIS 

Lot:


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Ranisan 150 mg


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris} 

MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIŲ PLOKŠTELIŲ ARBA DVISLUOKSNIŲ JUOSTELIŲ

LIZDINĖ PLOKŠTELĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RANISAN 150 mg plėvele dengtos tabletės
Ranitidinum


2.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

PRO.MED.CS Praha a.s.


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KITA


























B. PAKUOTĖS LAPELIS
















Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

RANISAN 150 mg plėvele dengtos tabletės
Ranitidinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti. 
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
· Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1. Kas yra RANISAN ir kam jis vartojamas 
2. Kas žinotina prieš vartojant RANISAN
3. Kaip vartoti RANISAN 
4. Galimas šalutinis poveikis 
5. Kaip laikyti RANISAN 
6. Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra RANISAN ir kam jis vartojamas

RANISAN priklauso grupei vaistų, slopinančių skrandžio sulčių išsiskyrimą. Jis yra greitai absorbuojamas žarnyne, jo efektyvumas nepriklauso nuo skrandžio turinio. Inkstų nepakankamumo atveju vaisto poveikis yra žymiai ilgesnis.

RANISAN yra vartojamas visais padidėjusios skrandžio sulčių sekrecijos ir skrandžio gleivinės funkcijos sutrikimų bei jų pasekmių atvejais. Tai įvairių morfologinių formų peptinės opos: stemplės ir skrandžio opos, dvylikapirštės žarnos stormens ir postormeninės dalies opos, anastomozės opos po skrandžio operacijų. 
Taip pat vaistu yra gydomos opos, sukeltos tam tikrų vaistų (acetilsalicilo rūgšties, hormonų ir nehormoninių vaistų, vartojamų reumatoidinių sąnarių ir kitų ligų), ūmios stresinės opos, išsivysčiusios po traumų, chirurginių intervencijų, nudegimų ir po organų transplantacijų gydymui, Zollinger-Ellison sindromas. Visais šiais atvejais tinka skirti RANISAN ir profilaktikai. 

15–18 metų paaugliams RANISAN yra vartojamas negalavimams, kuriuos sukelia į stemplę patekusi skrandžio rūgštis, šalinti ar rūgšties pertekiui skrandyje mažinti. Abu šie sutrikimai sukelia skausmą ar diskomfortą, kuris žinomi kaip “skrandžio veiklos sutrikimas”, “virškinimo sutrikimas” ar “rėmuo”.


2.	Kas žinotina prieš vartojant RANISAN

RANISAN vartoti negalima
· jeigu yra alergija ranitidinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje).

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prieš pradėdami vartoti RANISAN jeigu:
· -Jūs sergate inkstų nepakankamumu;
· -Jūs esate vyresnis kaip 65 metų;
· -Jums nustatytas skrandžio opos supiktybėjimas.

Kiti vaistai ir RANISAN
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
RANISAN ir kiti kartu vartojami vaistai gali turėti tarpusavio sąveiką. Galima tarpusavio sąveika su kai kuriais vaistais (prokainamidu, diazepamu, teofilinu), nes yra veikiamas jų išskyrimas per inkstus.

Jeigu vartojate erlotinibo, vaisto vartojamo gydyti tam tikras vėžio rūšis, apie tai pasakykite gydytojui, prieš pradėdami vartoti RANISAN. Ranitidinas, esantis RANISAN sudėtyje, gali sumažinti erlotinibo kiekį kraujyje ir Jūsų gydytojui gali prireikti koreguoti Jūsų gydymą, jei vaistas vartojamas kartu su erlotinibu.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
Jeigu esate nėščia ar žindote krūtimi, RANISAN vartoti negalima.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Nėra žinoma jokio RANISAN neigiamo poveikio veiklai, reikalaujančiai padidėjusio dėmesingumo, judesių koordinacijos ir greitos reakcijos (transporto priemonių vairavimui, mechanizmų valdymui, darbui aukštumoje). 


3.	Kaip vartoti RANISAN

Visada vartokite šį vaistą tiksliai, kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Suaugusieji ir 15 metų ar vyresniems paaugliams
Įprasta dozė suaugusiems žmonėms ir 15 metų ar vyresniems paaugliams yra 150 mg iš ryto ir 150 mg vakare arba 300 mg kartą per parą prieš miegą. 

Tiksli dozė priklauso nuo konkrečios skrandžio ligos ir Jūsų gydytojas nurodys, kokią dozę ir kiek laiko vartoti. 

Jaunesni kaip 15 metų vaikai
Nerekomenduojama šio vaisto vartoti jaunesniems nei 15 metų vaikams, kadangi šioje amžiaus grupėje nėra pakankamai patvirtintas vaisto vartojimo saugumas ir dozavimas.
Jeigu manote, kad RANISAN veikia per stipriai arba per silpnai, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.

Ką daryti pavartojus per didelę RANISAN dozę?
Perdozavus arba atsitiktinai vaisto išgėrus vaikui pasikonsultuokite su gydytoju.

Pamiršus pavartoti RANISAN
Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: reti (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 1 000 žmonių), labai reti gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 1 000 žmonių) ir dažnis nežinomas (negali būti įvertintas pagal turimus duomenis).

Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai 
Labai reti: pakitęs kraujo ląstelių kiekis (leukopenija,trombocitopenija). Šie reiškiniai paprastai laikini. Agranulocitozė ar pancitopenija, retkarčiais su kaulų čiulpų hipoplazija ar aplazija.

Imuninės sistemos sutrikimai
Reti: padidėjusio jautrumo reakcijos (dilgėlinė, angioneurozinė edema, karščiavimas, bronchų spazmas, hipotenzija ir krūtinės skausmas).
Labai reti: anafilaksinis šokas.
Dažnis nežinomas: dusulys.

Psichikos sutrikimai
Labai reti: laikinas sumišimas, depresija, haliucinacijos. Šios nepageidaujamos reakcijos pasireiškė sunkiai sergantiems ligoniams, senyvo amžiaus, bei inkstų sutrikimų turintiems pacientams.

Nervų sistemos sutrikimai
Labai reti: galvos skausmas (retkarčiais stiprus), galvos svaigimas ir laikinas nevalingas judesių sutrikimas.

Akių sutrikimai
Labai reti: laikinas neryškus matymas.

Širdies sutrikimai
Labai reti: kaip ir vartojant kitus H2 receptorių antagonistus, gali pasireikšti bradikardija, A‑V blokada, tachikardija .

Kraujagyslių sutrikimai
Labai reti: vaskulitas.

Virškinimo trakto sutrikimai
Labai reti: ūminis pankreatitas, viduriavimas.

Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
Reti: laikinai ir grįžtamai pakitę kepenų funkcijos tyrimų rezultatai.
Labai reti: hepatitas (hepatoceliulinis, hepatokanalikulinis ar mišrus) su gelta ar be jos, šie reiškiniai paprastai grįžtami.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Reti: odos bėrimas.
Labai reti: daugiaformė eritema, nuplikimas.

Skeleto raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai reti: artralgija ir mialgija.

Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
Labai reti: ūminis intersticinis nefritas.

Lytinės sistemos ir krūtų sutrikimai
Labai reti: laikina impotencija, krūtų simptomai vyrams.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, el. paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti RANISAN

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti ne aukštesnėje kaip 25 C temperatūroje.
Lizdines plokšteles laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Ant dėžutės ir ant lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.
Vaistų negalima išpilti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

RANISAN sudėtis 
-Veiklioji medžiaga yra ranitidinas. Kiekvienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 150 mg ranitidino (hidrochlorido pavidalu).
-Pagalbinės medžiagos yra:
· tabletės branduolyje: mikrokristalinė celiuliozė, kukurūzų krakmolas, magnio stearatas, kopovidonas, povidonas,
· plėvelėje: magnio stearatas, hipromeliozė, titano dioksidas (E171), makrogolis 6000, simetikono emulsija. 

RANISAN išvaizda ir kiekis pakuotėje
RANISAN yra baltos ar balkšvos, lęšio formos plėvele dengtos tabletės su vagele . 
Vagelė skirta tik tabletei perlaužti, kad būtų lengviau nuryti, bet ne jai padalyti į lygias dozes. nuryti.

Tiekiamos aliuminio/ aliuminio lizdinėse plokštelėse, supakuotose į kartono dėžutę. 
Pakuotėje yra 30 tablečių.

Registruotojas ir gamintojas
PRO.MED.CS Praha a.s.
Telčská 377/1
Michle, 140 00 Praha 4
Čekijos Respublika 

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.
PRO.MED.CS Praha a.s. atstovybė
Lukiškių g. 5‑205, Vilnius
Tel: +370 5 215 1008

[bookmark: _GoBack]Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2019-05-16.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.








