VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ranitidin Actavis 150 mg kalvopaallysteinen tabletti
Ranitidin Actavis 300 mg kalvopaéllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisaltda 150 mg tai 300 mg ranitidiinia (ranitidiinihydrokloridina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopé&allysteinen

150 mg: Pyored, kupera, vaaleankellertava, kalvopéallysteinen tabletti; tabletin toisella puolella
jakoura. Halkaisija: 10 mm.

300 mg: Soikea, kupera, vaaleankellertava, kalvopaallysteinen tabletti; tabletin toisella puolella
jakoura. Tabletin koko: 8,2 x 17 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain tabletin puolittamiseen nielemisen helpottamiseksi, ei tabletin
jakamiseksi yht& suuriin annoksiin.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Aikuiset

Pohjukaissuolihaava, hyvanlaatuinen mahahaava, refluksiesofagiitti, Zollinger-Ellisonin
oireyhtymd. Oireellinen gastroesofageaalinen refluksitauti. Kroonisesti uusiutuvan
pohjukaissuolihaavan ennaltaehkaisy.

Lapset (3—18-vuotiaat)

Mahahaavan lyhytaikainen hoito.

Gastroesofageaalisen refluksin hoito kuten refluksiesofagiitin ja gasroesofageaalisen refluksin
oireiden lievitys.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset/nuoret (yli 12-vuotiaat):

Pohjukaissuolihaava ja hyvanlaatuinen mahahaava: 300 mg/24h, joko 300 mg illalla tai 150 mg
aamuin illoin. Hoidon pituus on tavallisesti 4 viikkoa. Potilaiden, joiden haava ei ole tdysin
parantunut 4 viikon kuluessa, hoitoa tulisi jatkaa viel& toiset 4 viikkoa. Tarvittaessa voidaan
annos nostaa neljan viikon ajaksi 300 mg aamuin illoin.



Kroonisesti uusiutuvan pohjukaissuolihaavan ennaltaehkaisy: 150 mg iltaisin.

Refluksiesofagiitti: 150 mg aamuin illoin tai vaihtoehtoisesti 300 mg illalla 4 - 8 viikon ajan.
Annos ja hoitoaika muutetaan yksildllisesti oireiden vakavuuden mukaan. Vaikeissa tapauksissa
voidaan vuorokausiannos nostaa 600 mg:aan jaettuna osa-annoksiin ja hoitoa jatkaa 12 viikon
ajan. Suositeltu ennaltaehk&isevé annos on 150 mg aamuin illoin.

Oireellinen gastroesofageaalinen refluksitauti: 150 mg aamuin illoin 2 - 4 viikon ajan.

Zollinger-Ellisonin oireyhtym&: 150 mg 3 kertaa paivassa. Annosta voidaan tarvittaessa nostaa,
jopa 6 gramman paivittaisannoksia on kaytetty.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla sek& vanhemmilla potilailla tulisi
annostuksen olla pienempi.

Pediatriset potilaat
3-11-vuotiaat ja yli 30 kg painavat lapset:

Ks. kohta 5.2 Erityispotilasryhmat.

Akuutin ulkustaudin hoito

Suositeltava suun kautta annettava annos ulkustaudin hoitoon lapsilla on 4 - 8 mg/kg/vrk kahteen
annokseen jaettuna siten, etté ranitidiiniméaaré vuorokaudessa on enintd&n 300 mg 4 viikon ajan.
Jos tauti ei parane tissa ajassa, suositellaan hoidon jatkamista vield 4 viikon ajan, koska tauti
yleensa paranee kahdeksan viikon hoidon jalkeen.

Gastroesofageaalinen refluksi

Suositeltava suun kautta annettava annos gastroesofageaalisen refluksin hoitoon lapsilla on

5 - 10 mg/kg/vrk jaettuna kahteen annokseen maksimiannoksena 600 mg (maksimiannosta
joudutaan todennékdisimmin kayttdmaén painavammilla lapsilla tai nuorilla, joiden oireet ovat
vaikeita).

Ranitidin Actavis —valmisteen turvallisuutta ja tehoa vastasyntyneiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Ranitidiinin puoliintumisaika plasmassa pitenee ja aineen pitoisuus plasmassa kasvaa munuaisten
vajaatoiminnassa. Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa tulee annosta pienentaa vahintaan
puolella oheisen taulukon mukaisesti. Sopivana peroraalisena annoksena voidaan pitdd 150 mg:aa
ennen nukkumaan menoa.

Kreatiniinipuhdistuma | Seerumin kreatiniini Ranitidiinin vuorokausiannos
ml/min mikromol/I (24h) (p. 0s)

> 50 <200 150 mg x 2

5-50 200 - 900 150 mg x 1

Ranitidiini eliminoituu hemodialyysissd. Tdméan vuoksi dialyysipotilaille tulisi antaa ranitidiinia
jokaisen dialyysikerran jalkeen.

Koska ruoka ei vaikuta ranitidiinin imeytymiseen, voidaan tabletit ottaa ruokailun yhteydessa tai
ruokailujen valilla.



Tabletit voidaan nielld kokonaisina, puolitettuina tai ne voidaan murskata.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin muulle valmisteen siséltamalle aineosalle.
Ranitidinia ei tule kayttaa potilailla jotka ovat sairastaneet akuuttia porfyriaa.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Epailtaessa ulkustautia on diagnoosi varmennettava réntgenkuvauksella tai endoskopialla
riittdmattdman hoidon valttamiseksi. Mahahaavan hoidossa on maligniteetti poissuljettava, silla
hoito saattaa peittdd mahasyovan oireita.

Ranitidiini erittyy munuaisten kautta, joten plasman laakepitoisuudet ovat suurempia potilailla,
joilla on vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta. Annostusta on muutettava munuaisten
vajaatoiminnan vuoksi kohdan 4.2 ohjeiden mukaan.

Maksan vajaatoimintaa sairastaville sekd idkkaille potilaille suositellaan pienennettyd annosta.
Ranitidiinin ké&yttoa pitad valttaa potilailla, joilla aikaisemmin on todettu akuuttia porfyriaa,
koska se voi nopeuttaa akuutteja porfyriakohtauksia.

Suuri epidemiologinen tutkimus osoitti, ettd H, — reseptorien salpaajien kayttajilla on lisadntynyt
riski saada avohoitokeuhkokuume verrattuna potilaisiin, jotka ovat lopettaneet laakityksen.
Mukautettu suhteellinen riskinkasvu oli 1,82 (95 % Cl, 1,26 -2,64). Lisdantynyt riski on todettu
padasiassa potilailla, jotka ovat idkkaitd, joilla on krooninen keuhkosairaus, diabetes, sydamen
vajaatoiminta tai immuunipuutospotilailla.

Tulehduskipul&akkeitd yhdessa ranitidiinin kanssa kdyttavien potilaiden sdannéllinen seuranta on
suositeltavaa. Tdméa koskee etenkin idkkaitd ja aiemmin ulkustautia sairastaneita potilaita.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Ranitidiini voi vaikuttaa muiden ladkkeiden imeytymiseen, metaboloitumiseen tai erittymiseen
munuaisteitse. Muuttuneen farmakokinetiikan vuoksi kyseisen ladkkeen annostusta on ehké
muutettava tai sen kaytto lopetettava.

Y hteisvaikutukset tapahtuvat usealla eri tavalla, kuten:

1) Vatsan pH-arvon muuttuminen:

Muuttunut pH voi vaikuttaa tiettyjen ld&kkeiden biologiseen hyotyosuuteen. Tdma voi joko lisata
imeytymista (esim. triatsolaami, midatsolaami, glipitsidi) tai heikenté sita (esim. ketokonatsoli,
atatsanaviiri, delaviridiini, gefitnibi).

Ranitidiinin ja amoksisilliinin vélisesta interaktiosta ei ole ndyttoa.

Jos antasideja tai suuria annoksia (2 g) sukralfaattia kdytetdén samanaikaisesti ranitidiinin
kanssa, ranitidiinin imeytyminen voi vdhentyd. Ranitidiini tulee ottaa 2 tuntia ennen edell&
mainittuja la&kevalmisteita.

2) Sytokromiin P450 liittyvan sekaoksigenaasijarjestelman inhibitio:



Ranitidiini ei tavallisina terapeuttisina annoksina potensoi tdimén entsyymijarjestelmén kautta
inaktivoituvien la&kkeiden vaikutusta. Téllaisia ovat diatsepaami (CYP2C19), lidokaiini ja
propranololi.

Protrombiiniajan muuttumisesta on raportoitu kumariiniantikoagulanttien (esim. varfariinin)
yhteydessd, kun ranitidiinihoito on aloitettu. Pienen terapeuttisen indeksin vuoksi pidentyneen tai
lyhentyneen protrombiiniajan huolellista tarkkailua suositellaan silloin, kun samanaikaisesti
kaytetaan ranitidiinia.

Plasman suurentuneista teofylliinipitoisuuksista on saatu useita tapausraportteja. Vaikka téta
yhteisvaikutusta ei ole havaittu kliinisissd tutkimuksissa, saatavilla oleva tieto ei poissulje
yhteisvaikutuksen mahdollisuutta joillakin henkil6illa.

Plasman suurentuneita fenytoiinipitoisuuksia on myos raportoitu.

3) Kilpailu munuaisten tubulaarisesta erityksesta:

Koska ranitidiini eliminoituu osittain munuaisten kationisen kuljetusjarjestelman kautta,
ranitidiini voi vaikuttaa muiden tata reittia poistuvien la&kkeiden puhdistumaan. Suuret
ranitidiiniannokset (esim. sellaiset, joita kaytetaan Zollinger-Ellisonin oireyhtymén hoidossa)
voivat vahentd4 prokaiiniamidin ja N-asetyyliprokaiiniamidin erittymista, mik& suurentaa néiden
la&kkeiden pitoisuutta plasmassa.

Alkoholin vaikutus saattaa voimistua kayttaessa ranitidiinia samanaikaisesti.
4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:
Ranitidiini lapéisee istukan. Muiden laakkeiden tavoin ranitidiinia tulee k&yttaa raskauden aikana
vain, jos se katsotaan valttamattémaksi.

Imetys:
Ranitidiini erittyy jo terapeuttisilla annoksilla didinmaitoon siind méaérin, etta silla voi olla

vaikutusta lapseen. Muiden ladkkeiden tavoin ranitidiinia tulee kayttad imetyksen aikana vain, jos
se katsotaan valttdmattomaksi.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ranitidin Actaviksen kayttdminen voi lisat4 alkoholin vaikutusta. Liséksi haittavaikutuksia, kuten
esimerkiksi paansarkya, huimausta, vasymystd, sekavuutta ja hallusinaatioita, saattaa
mahdollisesti esiintyd. Haittavaikutusten esiintyminen saattaa heikentaa reaktio- ja
arvostelukykya ja siten heikentda ajokykya ja koneiden kéyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyys on luokiteltu seuraavasti: yleinen (=1/100 - <1/10), melko harvinainen
(=2/1 000 - <1/100), harvinainen (>=1/10 000 - <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutustapahtumien
esiintyvyydet on arvioitu markkinoille tuomisen jalkeen saaduista spontaaneista raporteista.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen

Veri- ja imukudos

Hemolyyttinen
anemia.

Verenkuva-
muutokset
(leukopenia,
trombosyto-penia).
N&ma ovat yleensa
ohimenevia.
Agranulo-sytoosi
tai pansytopenia,
johon liittyy
joskus luuytimen
hypoplasia tai
luuytimen aplasia.

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys-reaktiot
(nokkosihot-tuma,
angioneuroot-tinen
edeema, kuume,
dyspnea, kurkun
Kireys,
bronkospasmi,
hypotensio ja
rintakipu). Néaita
tapahtumia on
ilmoitettu yhden
annoksen jalkeen.
Laakeyliherkkyytee
n liittyva
maksatulehdus.

Anafylaktinen
sokki (ilmoitettu
yhden annoksen
jalkeen)

Psyykkiset hairiot

Ohimeneva
sekavuus,
masennus ja
aistiharhat.

Naita on ilmoitettu
lahinna vakavasti
sairailla ja
iakkailla potilailla.

Hermosto

Padnsarky (joskus
vaikea-asteinen),
heitehuimaus ja
ohimenevét
tahattomat
liikkeet.

Silmét

Mukautumis-
hairidihin viittaava
ohimeneva nadn
hédmértyminen,

Sydén

Kuten muillakin
H,-reseptorin
salpaajilla
bradykardia, eteis-




kammiokatkos.

Verisuonisto

Verisuonitulehdus

Ruoansulatuselimist Vatsakivut, Akuutti
0 ripuli, haimatulehdus.
ummetus,
pahoinvoint
I (ndmé&
oireet
useimmiten
paranevat
hoidon
jatkuessa).
Maksa ja sappi Maksan Maksatulehdus
vajaatoiminta, (maksasoluissa,
joskus maksatiehyissé tai

hengenvaaral-linen,
ohimenevit ja
korjaantuvat
muutokset maksan

molemmissa) ja
mahdollinen
keltaisuus, ndma
olivat yleensa

toiminta-kokeissa. ohimenevia.
Iho ja ihonalainen Epéspesifise Ihottuma Erythema
kudos t ihoreaktiot. multiforme,

alopesia.

Luusto, lihakset ja Nivelkipu,
sidekudos lihaskipu.
Munuaiset ja Plasman Akuutti
virtsatiet kreatiniiniarvon interstitiaalinefriitt

nousu (yleensé
vahaista,
normaalistui, kun
hoitoa jatkettiin)

Sukupuolielimet ja Erektiohdirio Korjaantuva

rinnat impotenssi,
rintarauhasen
oireita ja

sairauksia (kuten
gynekomastia ja
galaktorrea)

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Vasymys

Kuume

Pediatriset potilaat:

Ranitidiinin turvallisuutta on arvioitu mahahappoperaisista sairauksista karsivilla 0-16-vuotiailla
lapsilla, ja he sietivat sitd yleensd hyvin. Haittavaikutukset olivat yleensé samankaltaisia kuin
aikuisilla. Valmisteen pitk&aikaisen kayton turvallisuudesta on vain vahan tietoa, etenkin kasvun
ja kehityksen osalta.



4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet:
Bradykardiaa ja hengenahdistusta seké koordinoimatonta lihasaktiviteettia seké kouristuksia on
raportoitu.

Yliannostuksen hoito:
Oireenmukainen tukihoito. Ranitidiini voidaan poistaa plasmasta hemodialyysilla.

Toksisuus:

Aikuiselle 7,5 gramman annos ei aiheuttanut lainkaan tai aiheutti vain lievan myrkytyksen.
Kolmen kuukauden ikéiselle vauvalle 2,5 mg 4 kertaa vuorokaudessa aiheutti opistotonuksen.
100 - 150 mg annos 3-vuotiaalle ei aiheuttanut oireita ladkehiilen annon jalkeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: H,-reseptorisalpaajat, ATC-koodi: A02BAQ2

Ranitidiini, kemiallisesti substituoitu aminoalkyylifuraani, on H,-reseptoriantagonisti, joka
kompetitiivisesti salpaa histamiinin vaikutusta H,-reseptoreissa. Se estdé sekd basaalista ettd
stimuloitua mahanesteen eritysta ja vahentden volyymia seka nesteen suolahappopitoisuutta.
Pepsiinin erittyminen véhenee suhteessa mahanesteen tilavuuteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Ranitidiinin biologinen hyotyosuus suun kautta on noin 50 %. Huippupitoisuudet plasmassa
(300 - 500 ng/ml) saavutetaan 2 - 3 tunnin kuluttua 150 mg peroraalisen annostelun jalkeen.
Suuret yksilolliset vaihtelut ovat mahdollisia.

Annoksesta n. 15 % sitoutuu plasman proteiineihin. Jakautumistilavuus aikuisilla on 1,2 - 1,8 I/kg
jalapsilla 2,5 I/kg. Kokonaispuhdistumaa mitattaessa saatiin keskiarvoksi aikuisilla

570 - 710 ml/min. Lapsilla ja nuorilla keskiarvoksi saatiin n. 800 ml/min/1,73m?. Yksil6kohtaiset
vaihtelut olivat suuria.

Ranitidiini metaboloituu maksassa ranitidiini-N-oksidiksi, N-desmetyyliranitidiiniksi, ranitidiini-
S-oksidiksi seka furaanihappoanalogiksi. 24 tunnin kuluttua suun kautta otetusta annoksesta
ranitidiini eliminoitunut munuaisten kautta 30 % metaboloitumattomana ranitidiinina, 6 %
N-oksidina seka pienind maarind desmetyloituna, S-oksidina tai furaanihappoanalogina.
Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali, eliminaatio tapahtuu pa&osin
munuaistiehyeiden kautta, puhdistuman ollessa noin 490 - 520 ml/min. Ranitidiini erittyy myds
sapen kautta.

Oraalisen annoksen jalkeen eliminaation puoliintumisaika on 2,3 - 3 tuntia potilailla, joilla on
terveet munuaiset. Munuaisten vajaatoiminnassa puoliintumisaika on kaksi tai kolme kertaa
pidempi.

Ranitidiini kulkeutuu vahdisessa maarin aivo-selkdydinnesteeseen.



Ranitidiini voi lapaista istukan. Raskauden aikana ranitidiinipitoisuus (per os tai i.v.)
napanuorassa korreloi pitoisuutta didin plasmassa. Vastasyntyneell& ranitidiinipitoisuus on
erittain alhainen 12 tuntia synnytyksen jalkeen.

Ranitidiini erittyy rintamaitoon. Kaksi tuntia annoksen jalkeen aidinmaidon ja
plasmakonsentraation suhde on 1,9 (vaihteluvali 0,6 - 20,9).

Erityispotilasryhmat

Lapset (> 3-vuotiaat):

Rajalliset farmakokineettiset tiedot ovat osoittaneet, ettd suun kautta annetun ranitidiinin
puoliintumisajassa (> 3-vuotiaat: 1,7 - 2,2 h) ja plasman puhdistumisajassa (> 3-vuotiaat: 9 -
22 ml/min/kg) ei ole merkittdvia eroja lasten ja terveiden aikuisten vélilla, kun huomioidaan
kehon paino.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeiden perusteella ranitidiini ei ohjeiden mukaan kaytettyna aiheuta ihmiselle akuuttia tai
yleista toksisuusvaaraa, se ei vaikuta lisddntymiseen tai perimaan eika silla ole karsinogeenisia
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
kroskarmelloosinatrium

magnesiumstearaatti
mikrokiteinen selluloosa

Kalvopééllyste:
polymetakrylaatti (Eudragit E 100)

hypromelloosi

makrogoli 6000

talkki

titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



Lapipainopakkaus (oPA-Al-PVC/AI)

Pakkauskoot:

150 mg: 10, 20, 30, 60 tai 90 tablettia

300 mg: 10, 14, 20, 30, 60 tai 90 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76 - 78

1S-220 Hafnarfjordur

Islanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

150 mg: 15810

300 mg: 15811

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2.10.2000/ 3.4.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.10.2011



