SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU

1.
NÁZEV PŘÍPRAVKU

Ranital  50 mg/2 ml  

2.
SLOŽENÍ KVALITATIVNÍ I KVANTITATIVNÍ

2 ml injekčního roztoku (1 ampule) obsahují 55,9 mg ranitidiniumchloridu (ranitidini hydrochloridum), což odpovídá 50 mg ranitidinu (ranitidinum).
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
3.
LÉKOVÁ FORMA

Injekční roztok
Čirý, slabě nažloutlý až žlutý roztok.
4.
KLINICKÉ ÚDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Injekce Ranital jsou určeny k použití u hospitalizovaných pacientů s patologickými hypersekrečními stavy, u pacientů nereagujících na perorální terapii a ke krátkodobé léčbě pacientů neschopných užívat perorální lékovou formu v těchto indikacích.

· krátkodobá a udržovací terapie akutního duodenálního vředu;

· krátkodobá a udržovací terapie akutního benigního žaludečního vředu;

· refluxní ezofagitida;

· Zollingerův-Ellisonův syndrom;

· profylaxe aspirace kyselého žaludečního obsahu během celkové anestezie u pacientů, u kterých existuje riziko aspirace;

· profylaxe krvácení v horních etážích gastrointestinálního traktu a profylaxe rekurentního krvácení vředu (např. stresová ulcerace).
4.2
Dávkování a způsob podání

Ranital injekce se podávají intravenóně a intramuskulárně; zároveň mohou být podávány přerušovanou nebo kontinuální infuzí. Používají se do doby, kdy je pacient schopen užívat přípravek ve formě tablet.

K profylaxi aspirace kyselého žaludečního obsahu během celkové anestezie se injekce podávají intravenózně nebo intramuskulárně 45 až 60 min před zahájením celkové anestezie.
Nitrosvalová injekce

Injekční roztok Ranital se podává v dávkách 50 mg ranitidinu každých 6 až 8 hodin. Ředění není nutné.

Nitrožilní injekce

Injekční roztok Ranital se podává v dávkách 50 mg ranitidinu každých 6 až 8 hodin. K aplikaci je třeba obsah ampule zředit v isotonickém roztoku chloridu sodného (0,9%) nebo v 5% roztoku glukózy nebo v jiném kompatibilním nitrožilním roztoku (koncentrovaný infúzní roztok hydrogenuhličitanu sodného;  Hartmannův infúzní roztok ) na celkový objem 20 ml; takto zředěný roztok se injikuje pomalu, nejméně během 5 minut.

Intermitentní nitrožilní infuze

Ranital se podává v dávce 50 mg ranitidinu každých 6 až 8 hodin. K aplikaci je třeba obsah ampule zředit v 50 ml (1 mg/ml) nebo ve 100 ml (0,5 mg/ml) isotonického roztoku chloridu sodného (09%),  5% roztoku glukózy nebo jiného kompatibilního nitrožilního roztoku (koncentrovaný infúzní roztok hydrogenuhličitanu sodného;  Hartmannův infúzní roztok ). Délka trvání infuze je 15 až 20 minut. 25 mg ranitidinu se má podat do jedné hodiny. U některých pacientů může být nutné zvýšení dávek. V takovém případě lze podávat 50 mg dávky v kratších intervalech. Nemá se překročit maximální denní dávka 400 mg. Jakmile je pacient převeden na normální dietu, pokračuje se v terapii tabletami Ranital.

Dlouhodobá nitrožilní infuze

150 mg ranitidinu se naředí 250 ml isotonického roztoku chloridu sodného (0,9%), 5% roztokem glukózy nebo jiným kompatibilním nitrožilním roztokem. Délka trvání infuze je 24 hodin. Je možno podávat 6,25 mg ranitidinu během jedné hodiny. Dávka ranitidinu se upraví podle stavu pacienta.
Úprava dávkování u pacientů s renální dysfunkcí

Doporučená dávka u pacientů s renální dysfunkcí (clearance kreatininu pod 50 ml/min) je 50 mg za 18 až 24 hodin. Tato dávka může být pacientům podávána i častěji, tj. každých 12 hodin nebo ještě častěji, vyžaduje-li to stav pacienta. V tomto případěh je nutná zvláštní opatrnost. Má-li pacient zároveň hepatální dysfunkci, mohou být nutné ještě větší redukce dávkování.

Účinek obvyklých dávek pro dospělé může být ještě silnější u pacientů ve vyšším a pokročilém věku s omezenou hepatální a/nebo renální funkcí.

Hemodialýza snižuje hladinu ranitidinu v krvi, a u hemodialyzovaných pacientů se proto má dávkování upravit tak, aby příští předepsaná dávka ranitidinu byla pacientovi podána bezprostředně po dialýze.

4.3
Kontraindikace

Ranital je kontraindikován u pacientů se známou přecitlivělostí na ranitidin nebo na antagonisty H2-receptoru nebo kteroukoliv z pomocných látek obsažených v přípravku.

Vyskytly se ojedinělé zprávy o souvislosti mezi výskytem akutní porfyrie a užíváním ranitidinu. Pacienti s anamnézou akutní porfýrie by proto neměli ranitidin užívat.

4.4. Zvláštní upozornění a zvláštní opatření pro použití

Užívání H2-antagonistů může zakrýt příznaky žaludečního karcinomu, a tím zpozdit jeho diagnózu. Před léčbou ventrikulárních vředů je tudíž nutno vhodnými vyšetřeními vyloučit možnost jakékoli malignity. 

Terapeutická odezva na ranitidin nevylučuje možnost maligního neoplasmatu žaludku. 

Ranitidin je vylučován hlavně ledvinami. U pacientů s renální dysfunkcí se má ranitidin podávat se zvláštní opatrností a ve sníženém dávkování.

Také u pacientů s hepatální dysfunkcí se má ranitidin podávat se zvláštní opatrností, protože toto léčivo je metabolizováno v játrech.

Dosud nebyla potvrzena bezpečnost a účinnost aplikace ranitidinu u dětí, a proto se jeho aplikace u dětí nedoporučuje.

U ventilovaných pacientů na jednotkách intenzívní péče vede zvýšení pH žaludeční kyseliny asi nad 3,5 ve většině případů po 3 až 7 dnech ke kolonizaci žaludečního obsahu většinou gram-negativními kmeny. Existují studie naznačující kolonizaci tracheobronchiálního systému ze žaludku. Bylo zaznamenáno, že počet nozokomiálních pneumonií u ventilovaných pacientů na jednotkách intenzívní péče byl vyšší, pokud pH žaludečního obsahu bylo farmakologicky zvýšeno k profylaxi stresových vředů.

Zvláštní upozornění týkající se pomocných látek
Tento přípravek obsahuje méně než 1 mmol sodíku (23 mg) v jedné dávce, tj. je v zásadě „bez sodíku“.

4.5. Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce

Ranitidin nevyvolává klinicky významné interakce. Ve srovnání s cimetidinem (in vitro) je jeho vazba na cytochrom P-450 několikanásobně slabší, proto nevyvolává interakce s jinými léčivými přípravky, které jsou charakteristické pro cimetidin. Doporučené dávky ranitidinu neinhibují aktivitu oxygenázových systémů vázaných na cytochrom P-450 v játrech. Interakce se mohou vyskytnout pouze při dávkách několikanásobně převyšujících obvyklé dávky (u Zollinger-Ellisonova syndromu).
Jestliže jsou souběžně podávány léčivé přípravky, jejichž absorpce závisí na pH, jako např. ketokonazol, je třeba vzít v úvahu změnu absorpce těchto látek.

Souběžná léčba ranitidinem a léčivými látkami glipizid, midazolam a triazolam může vést ke zvýšení plazmatických koncentrací těchto látek; tím může dojít ke zvýšení jejich účinku (např. hypoglykemického účinku glipizidu).

V klinických studiích nebyla prokázána porucha rozkladu teofylinu a/nebo zvýšení plazmatické hladiny teofylinu vyvolaná ranitidinem. Vyskytly se však ojedinělé zprávy o pacientech, u nichž byly během souběžné léčby ranitidinem a teofylinem pozorovány zvýšené hladiny teofylinu a příznaky předávkování. Hladiny teofylinu by tudíž měly být monitorovány a – bude-li to nutné – dávka teofylinu by měla být upravena během souběžné léčby přípravkem Ranital injekční roztok.

Ranitidin nemá vliv na clearance warfarinu ani na protrombinový čas.

Účinek alkoholu může být během léčby ranitidinem zesílen.

Během léčby ranitidinem může dojít k falešně pozitivním testům bílkoviny v moči pomocí Multistix. Také test expirace urey může být falešně pozitivní.

4.6
Těhotenství a kojení

Těhotenství

Neexistují adekvátní a řádně kontrolované studie aplikace ranitidinu v graviditě. Ranital má být podáván gravidním ženám pouze tehdy, je-li to nezbytně nutné. 

Kojení

Ranitidin se vylučuje do mateřského mléka ve vyšší koncentraci než je plasmatická koncentrace u matky. Zjištěná dávka, kterou dítě přijímá v mléce, však byla malá (max. 0,4 mg/kg/den). O podávání ranitidinu během kojení nejsou známy dostatečné údaje, proto je v případě nezbytnosti léčby nutná opatrnost.

4.7. Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje

Významné účinky ranitidinu ve smyslu snížení psychomotorického výkonu pacientů nejsou známy. Vyskytne-li se u jednotlivých pacientů přechodná ospalost nebo závratě, nemají tito pacienti řídit vozidla ani obsluhovat stroje. 

4.8
Nežádoucí účinky

Četnosti použité v následujícím přehledu jsou:

Velmi časté ((1/10); časté ((1/100, <1/10); méně časté ((1/1000, <1/100); vzácné ((1/10000, <1/1000); velmi vzácné (<1/10000) včetně izolovaných případů.

Poruchy nervového systému
Méně časté: bolest hlavy, slabost a vertigo
Velmi vzácné: silná bolest hlavy, mimovolní pohyby
Psychiatrické poruchy
Velmi vzácné: stavy zmatenosti a neklidu, halucinace, deprese
Oční poruchy
Velmi vzácné: rozmazané vision

Poruchy kůže a podkoží
Méně časté: exantém
Vzácné: erythema multiforme, pruritus

Velmi vzácné: zvýšení alopecie
Poruchy pohybového systému a pojivové tkáně
Vzácné: artralgie, myalgie
Poruchy jater a žlučových cest
Méně časté: přechodné zvýšení hodnot jaterních enzymů
Vzácné: hepatitida se žloutenkou nebo bez ní
Gastrointestinální poruchy
Časté: bolest břicha

Méně časté: průjem, zácpa, nauzea
Vzácné: akutní pankreatitida
Poruchy ledvin a močových cest
Vzácné: zvýšení hladiny kreatininu v plazmě
Velmi vzácné: intersticiální nefritida
Kardiovaskulární poruchy
Velmi vzácné: arytmie (tachykardie, bradykardie a AV blok), vaskulitida
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzácné: změny krevního obrazu (leukocytopenie a/nebo trombocytopenie, agranulocytóza nebo pancytopenie, někdy s myeloidní hypoplázií nebo aplázií)

Poruchy reprodukčního systému a choroby prsou
Velmi vzácné: bolest na hrudi a gynekomastie u mužů, ztráta libida a poruchy sexuální výkonnosti 
Poruchy imunitního systému
Velmi vzácné: akutní hypersenzitivní reakce (např. eosinofilie, kopřivka, horečka, hypotenze, angioedém, dysfágie, bronchospasmus, bolest na hrudi, alergický oběhový šok)

4.9
Předávkování

Předávkování se může projevit především ospalostí, závratěmi, nauzeou a vomitem; příliš rychlá injekce může vyvolat bradykardii a poruchy atrioventrikulárního převodu vzruchů. Ranitidin nemá specifické antidotum; terapie je symptomatická. Hemodialýza urychluje eliminaci ranitidinu z organismu.

5.
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: antagonisté  H2-receptorů 

ATC klasifikace:  A02BA02
Ranitidin je kompetitivní, reverzibilní antagonista histaminu na H2-receptorech v žaludeční sliznici.

Inhibuje denní i noční bazální sekreci žaludeční kyseliny, stejně jako sekreci žaludeční kyseliny stimulovanou potravou, insulinem, aminokyselinami, histaminem a pentagastrinem. Při srovnání stejných molárních množství bylo prokázáno, že ranitidin inhibuje stimulovanou sekreci žaludeční kyseliny třikrát až třináctkrát účinněji než cimetidin.

Ranitidin nepůsobí na sekreci pepsinu. Celkový výdej pepsinu je snížen úměrně snížení objemu žaludeční šťávy.

Ranitidin nesnižuje sérovou hladinu vápníku při hyperkalcémii. 

Ranitidin není anticholinergikum.

5.2
Farmakokinetické vlastnosti

Sérové koncentrace, nutné k inhibici 50 % stimulované sekrece žaludeční kyseliny, jsou 36 až 94 ng/ml. Po podání jednorázových nitrožilních nebo nitrosvalových dávek 50 mg ranitidinu zůstávají sérové koncentrace v tomto rozmezí po dobu následujících 6 až 8 hodin.

Po nitrožilní injekci se kolem 70 % podané dávky vyloučí močí v intaktní formě. Průměrná renální clearance je 530 ml/min, zatímco celková clearance činí 760 ml/min. Distribuční objem ranitidinu je přibližně 1,4 l/kg. Biologický poločas je 2,0 – 2,5 h.

Ranitidin se velmi rychle vstřebává po podání nitrosvalovou injekcí. Po aplikaci 50 mg i.m. dosahuje průměrných maximálních plasmatických koncentrací 576 ng/ml do 15 minut. Z míst nitrosvalové injekce se ranitidin vstřebává téměř úplně, s biologickou dostupností 90 – 100 % v porovnání s nitrožilní aplikací.

Ranitidin je metabolizován v játrech na tři hlavní, farmakologicky inaktivní metabolity: N-oxid ranitidinu, sulfoxid ranitidinu a demethylranitidin.

Ranitidin je vylučován převážně močí, zbytek stolicí.

Na plasmatické proteiny je ranitidin vázán průměrně z 15 %.

5.3
Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti 
V dlouhodobých studiích na tumorigenitu a karcinogenitu ranitidinu, uskutečněných u myší a potkanů, jimž byly podávány perorální dávky až 2000 mg/kg denně, nebyly zjištěny známky tumorigenních či karcinogenních účinků. 

Ve standardních bakteriálních testech na mutagenitu (Salmonella, Escherichia coli) ranitidin ani v maximálních koncentracích doporučených pro tyto testy nenavodil mutagenní změny.

V testu dominantní letality byla jednorázová perorální dávka 1000 mg ranitidinu/kg, podaná potkaním samcům, bez efektu na výsledky dvou páření týdně během následujících devíti týdnů.

6.
FARMACEUTICKÉ ÚDAJE

6.1
Seznam  pomocných látek

Kyselina citronová, dodekahydrát hydrogenfosforečnanu sodného, hydroxid sodný (na úpravu pH), voda na injekci.

6.2 Inkompatibility

Ranital injekce jsou kompatibilní s následujícími infúzními přípravky:  

izotonický infúzní roztok chloridu sodného (F 1/1);  

infúzní roztok glukózy 50 g/l;  

koncentrovaný infúzní roztok hydrogenuhličitanu sodného;  

Hartmannův infúzní roztok (H 1/1).  

6.3
Doba použitelnosti

2 roky

Tento léčivý přípravek se nemá používat po datu ukončení doby použitelnosti.

6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání

Uchovávejte při teplotě do 25°C. Uchovávejte ampulky v krabičce, aby byl přípravek chráněn před světlem.

Uchovávejte  mimo dosah a dohled dětí!

6.5
Druh obalu a velikost balení

Bezbarvé skleněné ampule (třída I) se dvěma fialovými kódovacími kroužky, krabička.
Balení: 50 mg/2 ml ampule v krabičkách po 5 ampulích.

6.6 Návod k použití přípravku a k zacházení s ním

K intramuskulárnímu podání.
K intravenóznímu podání po zředění kompatibilním roztokem.
Viz bod 4.2.
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