KISA URUN BILGISi
I. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RANIVER 50 mg/2 ml .M./L.V. infiizyon igin soliisyon igeren ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir ampul (2 ml) 50 mg Ranitidin'e esdeger Ranitidin hidrokloriir igerir.

Yardimer maddeler:

Monobazik potasyum fosfat 1.92 mg
Dibazik sodyum fosfat 4.8 mg
Fenol 10 mg
Enjeksiyonluk su k.m 2ml

3.FARMASOTIK FORM

infiizyon igin ¢ozelti
Amber renkli cam ampul igerisinde steril, apirojen, berrak ve renksiz veya agik sari
renkte, partikiil icermeyen ¢ozelti

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapétik endikasyonlar

Eriskinler:
RANIVER duodenal iilser, selim gastrik iilser, post-operatif iilser, reflii 6zofajiti,

Zollinger-Ellison sendromu tedavilerinde ve gastrik salgi ve asit iiretiminin
azaltilmasinin istendigi agir hastalardaki stres iilserasyonundan kaynaklanan
gastrointestinal hemorajinin profilaksisinde, kanamali peptik iilserli hastalarda
tekrarlayan hemorajinin profilaksisinde, asit aspirasyonu (Mendelson Sendromu)
riski bulunan hastalarda genel anesteziden once, ozellikle dogum siirecindeki
obstetrik hastalarda endikedir.

Cocuklar (6 ay - 18 vas arasi):
RANIVER peptik iilserin kisa donem tedavisi ve reflii 8zofajiti ve gastrodzofageal
refli hastaliginin semptomlarinin giderilmesi de dahil olmak {izere gastrozofageal
refliiniin tedavisinde endikedir.
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4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Eriskinler (yaslilar dahil)/Adolesanlar (12 vas ve iizeri)

RANIVER 20 ml hacme seyreltildikten sonra yavas (2 dakika siiresince) intravendz
enjeksiyon yolu ile 6-8 saatte bir tekrarlanarak 50 mg'a kadar, ya da iki saat
siiresince saatte 25 mg'lik hiz ile aralikli intravendz infiizyon yolu ile 6-8 saatlik
araliklarla tekrarlanarak veya intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla 6-8 saatte bir 50 mg
(2 ml) uygulanabilir.

Stres iilserasyonundan kaynaklanan veya tekrarlayan hemorajinin profilaksisinde:

Agir hastalarda stres ilserlerinden kaynaklanan hemorajinin profilaksisinde ya da
peptik ilserasyon kaynakli kanamasi olan hastalarda tekrarlayan hemorajinin
profilaksisinde, oral beslenme baslayana kadar parenteral uygulamaya devam
edilebilir. Yine de risk altinda oldugu diisiiniilen hastalara ise, giinde 2 kere 150 mg
ranitidin tablet tedavisine baslanabilir.

Agir hastalarda stres iilserasyonundan kaynaklanan iist gastrointestinal hemorajinin
profilaksisinde, yavas intravendz enjeksiyon yoluyla uygulanan 50 mg'lik yiikleme
dozunu takiben 0.125-0.250 mg/kg/sa'lik siirekli intravendz infiizyon tercih
edilebilir.

Mendelson Sendromu’nun profilaksisinde:

Asit aspirasyon sendromu gelisme riski altinda oldugu diisiiniilen hastalarda, genel
anestezinin indiiksiyonundan 45-60 dakika once 50 mg RANIVER intramiiskiiler
yoldan veya yavas intravenoz enjeksiyon yoluyla uygulanabilir.

Agir hastalarda stres iilserasyonunun profilaksisinde:

Stres iilserasyonunun profilaksisi i¢in Onerilen doz 6-8 saatte bir 1 mg/kg
(maksimum 50 mg)’dir.

Alternatif  tedavi,  125-250  mikrogram/kg/sa  siirekli  infiizyon  olarak
gergeklestirilebilir.

Uygulama sekli:

intraven&z veya intramiiskiiler yoldan uygulanir.

RANIVER asagidaki intravendz infiizyon sivilari ile gegimlidir:
% 0.9 Sodyum kloriir

% 5 Dekstroz

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bébrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi S0 ml/dk'dan az) olan
hastalarda artmis plazma Kkonsantrasyonlari ile sonuglanan ranitidin birikmesi
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meydana gelecektir. Dolayisiyla boyle hastalarda ranitidinin 25 mg'lik dozlar halinde
uygulanmasi dnerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
Ranitidin karacigerde metabolize oldugu igin karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalara RANIVER uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yenidoganlar (1 ay alt1): (Bkz. Bélim 5.2. Farmakokinetik 6zellikler-Hastalardaki
karakteristik dzellikler).

Cocuklar ve infantlarda (6 av - 11 vas arasi): RANIVER yavas (en az 2 dk siiresince)
intravendz enjeksiyon ile 6-8 saatte bir maksimum 50 mg'a kadar uygulanabilir.
(Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik dzellikler-Hastalardaki karakteristik 6zellikler)

Peptik Ulserin Akut Tedavisi ve Gastrozofageal Reflii:

Peptik iilserli pediyatrik hastalarda intravensz tedavi, yalnizca oral tedavinin
miimkiin olmadigi durumlarda endikedir.

RANIVER'in pediyatrik dozu, peptik iilser hastaliginin ve gastrodzofageal refliiniin
akut tedavisinde, ilacin eriskinlerde bu hastaliklar i¢cin ve ciddi derecede hasta
¢ocuklarda asit baskilamasi igin etkin oldugu gosterilen dozlardir. Baslangi¢ dozu
(2 mg/kg ya da 2.5 mg/kg, maksimum 50 mg) 10 dakika siiresince yavas intravendz
infiizyon yoluyla, ya bir siringa pompasi ve bunu takiben 5 dakika boyunca 3 ml
serum fizyolojik ile yikama ile ya da serum fizyolojik ile 20 ml'ye seyreltildikten
sonra uygulanabilir. pH'nin 4'den yiiksek olarak slirdiiriilebilmesi, her 6-8 saatte
I.5 mg/kg'hk aralikli inflizyon uygulamasi ile saglanabilir. Alternatif tedavi,
0.45 mg/kg'lik bir yiikleme dozunun ardindan 0.15 mg/kg/sa dozda siirekli infiizyon
uygulamasi ile gergeklestirilebilir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalar igin ilser iyilesme hizlari ve advers etkilerin siklig1, daha geng
hastalarla karsilastirildiginda benzerlik gosterir, dozun ayarlanmasi yalnizca yasa
dayanilarak yapilmamalidir (Bkz. Béliim 5.2. Farmakokinetik ozellikler-Hastalardaki
karakteristik 6zellikler).

4.3.Kontrendikasyonlar
RANIVER igerigindeki bilesenlerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi oldugu
bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4.0zel kullanim uyarilari ve onlemleri

Histamin H-antagonistleri ile tedavi mide karsinomasina bagli semptomlari
maskeleyebilir ve béylece bu durumun teshis edilmesini geciktirebilir. Bu nedenle
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RANIVER tedavisi baslatilmadan Once, gastrik iilserden siiphelenilen durumlarda
malignite ihtimali bertaraf edilmelidir.

Ranitidin bobrekler yoluyla itrah edilir ve bu ylizden bobrek yetmezligi olan
hastalarda ilacin plazma diizeyleri yiiksektir. Bélim 4.2 - Bobrek yetmezligi
bélimiinde detaylandirildig: gibi doz ayarlamasi yapilmalidir.

RANIVER'in hizli uygulanmasina bagl olarak bradikardi, genelde kardiyak ritm
bozukluklar: igin predispozan faktérleri tagiyan hastalarda olmak iizere nadir olarak
bildirilmistir. Onerilen uygulama hizlari asilmamalidir.

Tedavinin 5 giinden uzun siirmesi halinde, intravensz H;-antagonistlerinin
Onerilenden yiiksek dozlarda kullanim: ile karaciger enzimlerinde artis oldugu
bildirilmistir.

Ranitidin uygulamasina bagl akut intermitan porfiriye ait klinik raporlarin seyrek ve
yetersiz olmasina karsin, bu durumla ilgili 6ykiisii olan hastalarda ranitidin
kullanimindan kag¢inilmalidir.

Yaslilar, kronik akciger hastaligi, diyabeti olan ya da bagisiklik sistemi baskilanmisg
olan hasta gruplarinda toplumdan kazanilmig pndémoni gelisme riskinde artis olabilir.
Genis bir epidemiyolojik ¢alisma, sadece ranitidin kullanmakta olan hastalarda,
tedavisi sonlanmis hastalara gore 1.82 degerinde gozlenen diizeltilmis géreceli risk
artist (%95 Cl, 1.26-2.64) ile birlikte toplumdan kazanilmis pnémoni riski oldugunu
gostermistir. Ranitidin ile gergeklestirilen pazarlama sonras: calismalar, geri doniislii
mental konfiizyon, depresyon ve haliisinasyonlarin en sik olarak durumu agir ve yash
hastalarda goriildiigiinii ortaya koymustur.

Bu tibbi iiriin her ampulde 1 mmol (39 mg)'den daha az potasyum ihtiva eder; bu
dozda potasyuma bagl herhangi bir istenmeyen etki beklenmemektedir.

Bu tibbi iirin her ampulde | mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir istenmeyen etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ranitidin diger ilaglarin emilimini, biyotransformasyonunu veya bébreklerden
atilmasini etkileme potansiyeline sahiptir. Farmakokinetik 6zelliklerin degismesi,
etkilenen ilacin dozunun ayarlanmasini ya da tedaviye son verilmesini gerektirebilir.

Etkilesimler asagidakileri kapsayan farkli mekanizmalar ile gergeklesir:
I.Sitokrom P450-bagimli karma fonksiyonlu oksijenaz sisteminin inhibisyonu:

Ranitidin genel terapétik dozlarinda bu enzim sistemiyle inaktive edilen diazepam,
lidokain, fenitoin, propranolol ve teofilin gibi ilaglarin etkilerini potansiyalize etmez.
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Kumarin antikoagiilanlari (varfarin gibi) ile degismis protrombin zamanlari
bildirilmistir. Dar terapdtik indeksi sebebiyle. ranitidin ile es zamanl tedavide,
artmig ya da azalmis protrombin zamanlarinin yakindan izlenmesi onerilir.

2.Renal tiibiiler sekresyon igin yarigsma:

Ranitidin katyonik sistem ile kismi olarak elimine edildigi igin, bu yoldan itrah
edilen diger ilaglarin klirensini etkileyebilir. Ranitidinin yiiksek dozlari (Zollinger-
Ellison  sendromu tedavisinde kullanildigi  gibi) prokainamid ve N-
asetilprokainamidin itrahini azaltarak bu ilaglarin plazma diizeylerinde yiikselmeye
sebep olabilir.

3. Gastrik pH'nin degismesi:

Bazi ilaglarin biyoyararlanimi etkilenebilir. Gastrik pH'min degismesi emilimde
artmaya (triazolam, midazolam, glipizid gibi) ya da azalmaya (ketokonazol,
atazanavir, delaviridin, gefitnib gibi) neden olabilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ranitidin kullanimiyla ilgili herhangi
bir veri yoktur. RANIVER kullanimi sirasinda gebe kalma ihtimali bulunan
hastalarin doktorlarini bilgilendirmeleri ve gerekirse uygun bir kontrasepsiyon
yontemini kullanmalari uygundur.

Gebelik donemi
RANIVER plasentadan geger ancak dogum siirecinde ya da sezaryen operasyonuna
girecek obstetrik hastalara uygulanan terapotik dozlar ile dogum siirecinde, dogurma
esnasinda ya da takip eden neonatal siire¢te herhangi bir advers etki olusmamistir.
Diger ilaglar gibi, RANIVER sadece zorunlu oldugunda gebelik déneminde
kullantimalidir.

Laktasyon dénemi

Ranitidin anne siitii ile atilmaktadir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da RANIVER tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip
kaginilmayacagina tedaviyi yiiriiten doktor tarafindan karar verilmelidir. Diger
ilaglar gibi, RANIVER sadece zorunlu oldugunda emzirme doneminde
kullaniimalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Siganlar ve tavsanlar iizerinde, insanlara uygulanan oral dozun 160 katina kadar oral
dozlar uygulanarak gergeklestirilen iireme calismalari, ranitidine bagli olarak
fertilitede bozulmaya ya da fetiiste herhangi bir zarara neden olmamistir. Bununla
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birlikte hamile kadinlarda gergeklestirilmis yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alismalar
yoktur.

4.7.Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri bilinmemektedir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Klinik denemeler esnasinda gézlemlenen RANIVER’e bagli istenmeyen etkiler
asagidaki siklik derecelerine gére siralandiriimistir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <
1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000), ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari/bozukluklar:

Seyrek: Lokopeni, trombositopeni gibi kan sayimi degisiklikleri (bunlar genellikle
geri donisliidiir), agraniilositoz veya bazen kemik iligi hipoplazisi veya
aplazisi ile birlikte pansitopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklari/bozukluklar

Seyrek:Hipersensitivite  reaksiyonlari  (iirtiker, anjiyondrotik  ddem, ates,
bronkospazm, hipotansiyon, gogiis agrisi)

Cok seyrek: Anaflaktik sok

Bu durumlar tek doz uygulamadan sonra bildirilmistir.

Psikiyatrik hastahiklar/bozukluklar
Cok seyrek: Depresyon, geri doniislii mental konflizyon ve haliisinasyonlar. Bunlar,
genelde durumu agir ve yash hastalarda bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklari/bozukluklar:
Cok seyrek: Bas agrisi (bazen siddetli), sersemlik hali, geri doniislii istemsiz hareket
bozukluklari

Goz hastaliklari/bozukluklar
Cok seyrek: Geri déniiglii bulanik gorme

Akomodasyonda bir degisiklige isaret eden bulanik gbrme vakalari bildirilmistir.

Kardiyak hastaliklari/bozukluklari
Cok seyrek: Bradikardi, AV blok ve asistoli

Vaskiiler hastaliklar/bozukluklar
Cok seyrek: Vaskiilit

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Gastrointestinal hastaliklar/bozukluklar

Yaygin olmayan: Abdominal agri, konstipasyon, bulanti (tedavi boyunca ¢ogunlukla
bu semptomlar gelismistir).

Cok seyrek: Akut pankreatit, diyare

Hepato-bilier hastaliklar/bozukluklar

Seyrek: Karaciger fonksiyon testlerinde gegici ve geri doniislii degisiklikler

Cok seyrek: Genellikle geri doniislii olan, sarilik ile birlikte veya sarilik olmaksizin
hepatit (hepatoseliiler, hepatokanalikiiler veya karma)

Deri ve deri alti doku hastaliklari/bozukluklar:
Seyrek: Deri dékiintiisii
Cok seyrek: Eritema multiforme, alopesi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari/bozukluklar:
Cok seyrek: Artralji ve miyalji gibi kas-iskelet semptomlari

Bébrek ve idrar hastaliklari/bozukluklar

Seyrek: Plazma kreatinininde yiikselme (Genellikle dnemsiz ve tedavi siirecinde
normallesen)

Cok seyrek: Akut intersitisyel nefrit

Ureme sistemi ve meme hastaliklari/bozukluklar:
Cok seyrek: Geri déniislii erektil disfonksiyon, meme semptomlari ve hastaliklari
(Jinekomasti ve galaktore gibi)

Ranitidinin giivenliligi 0-16 yas arasi ¢ocuklarda asit-baglantili hastaliklar yoniinden
degerlendirilmis ve eriskinlerdekine benzer bir advers olay profili sunarak genel
olarak iyi tolere edildigi goriilmiistiir. Ozellikle biiyiime ve gelisme ile ilgili mevcut
uzun dénem giivenlilik verileri sinirlidir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Oral 18 g dozuna kadar zehirlenmelerde belirlenen akut ters etkiler, klinik
¢alismalarda gozlenen etkilerle aynidir. Doz asimi durumunda hasta monitorize
edilmeli ve destek tedavisi uygulanmalidir. Képeklerde yapilan doz asimi
¢alismalarinda 225 mg/kg/giin dozunun kas tremorlari, kusma ve hizli solumaya
neden oldugu gézlenmistir. Farelerde ve siganlarda intravenéz LDs, degerleri
sirastyla 77 ve 83 mg/kg'dur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

S.1.Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: H»-Reseptor Antagonistleri
ATC kodu: A02BA02
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Ranitidin spesifik, hizla etki gdsteren bir histamin H> reseptdr antagonistidir. Bazal
ve stimiile gastrik asit salgisini, salginin hem hacmini hem de asit ve pepsin igerigini
azaltarak inhibe eder.

Mevcut klinik veriler, ¢ocuklarda stres iilserlerinj onlemek igin ranitidin kullanimini
vurgulamaktadir.  Stres iilserlerinin  Snlenmes;j hakkinda  direkt  kanit
bulunmamaktadir. Bu hastalarin tedavisi, ranitidin uygulamasindan sonra pH'nin 4’
in tzerinde oldugunun gozlenmesine dayandirilmistir. Stres iilserli ¢ocuklardaki bu
dolayli 6l¢iitiin gegerliligi kanitlanmamistir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Intramiiskiiler uygulama sonrasinda ranitidinin emilimi hizhidir ve genellikle
uygulamadan sonra 15 dakika igerisinde doruk plazma konsantrasyonlarina ulasilir.

Dagilim:
Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda dagilim hacmi (Vd) 1.7 I/kg; kreatinin

klirensi (Cler) 25-35 ml/dk'dir. Siite geger. Serum proteinlerine baglanma orani
%15'tir.

Bivotransformasvon:

Ranitidin biiyiik 6lgiide metabolize edilmez. Metabolitlerine doniisen kisim oral ve
intravendz dozlamadan sonra benzerdir ve dozun %6's1 oraninda N-oksit, %2'si
oraninda S-oksit, %2'si oraninda desmetilranitidin ve %I-2 oraninda furoik asit
analogu olarak idrar ile atilir.

Eliminasvon:

Plazma konsantrasyonlari 2-3 saatlik terminal yarilanma 6mrii ile bi-eksponansiyel
olarak azalir. Eliminasyon temel olarak bobrekler yoluyla gergeklesir. 150 mg *H-
ranitidinin intravendz yoldan uygulanmasindan sonra, dozun %93'iiniin idrar yolu ile
%5'inin ise feges yolu ile olmak iizere %98'inin elimine edildigi gériilmiistiir, bunun
%70' i degismemis ana ilagtir. Dozun %3'iinden azi safra ile atilir. Renal klirens
yaklasik 500 ml/dk'dir, bu deger net renal tiibiiler salgilamay:1 gdsteren glomeriiler
filtrasyonu asmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
300 mg'a kadarki oral dozlarda, uygulanan doz ile gastrik asit salgisi iizerindeki
inhibitor etki arasinda dogrusallik meveuttur.
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Hastalardaki karakteristik dzellikler

Yenidoganlar (1 ay alt1):

Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu (EMCO) tedavisi géren, zamaninda dogan
(term) bebeklerden elde edilen sinirl) farmakokinetik veriler, yvenidoganlarda
intravendz uygulamay: takiben plazma klirenslerinin diisebilecegini (1.5-8.2
ml/dk/kg) ve yarilanma-6mriiniin uzayabilece@ini gostermistir. Yenidoganlarda
ranitidin  klirensinin tahmini glomeriiler filtrasyon hizi ile baglantily oldugu
diisiiniilmektedir.

Cocuklar/infantlar (6 aylik ve daha biiyiik):

Sinirli farmakokinetik veriler, viicut agirhigina gore doz ayarlamasi yapildig: takdirde
intravendz ranitidin uygulanan ¢ocuklar ve saghkli eriskinler arasinda, yarilanma-
omri (3 yas ve lizeri ¢ocuklar igin aralik: 1.7-2.2 sa) ve plazma klirensi (3 yas ve
lizeri gocuklar igin arahik: 9-22 ml/dk/kg) agisindan Snemli degisiklikler olmadigini
gostermistir. Infantlardaki farmakokinetik veriler son derece sinirlidir ancak daha
biiyiik ¢ocuklar igin olan verilerle uyumlu gibi gériinmektedir.

50 yas lizeri hastalar:

50 yas izeri hastalarda bdbrek fonksiyonlarinda yasa bagli azalma ile baglantili
olarak, yarilanma o6mrii 3-4 saat uzamis ve klirens azalmistir. Bununla birlikte
sistemik maruziyet ve birikme %50 daha yliksektir. Bu fark, azalan bdbrek
fonksiyonlarina iistiin gelmektedir ve yasli hastalarda biyoyararlanimin artmis
oldugunu gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ranitidin hidrokloriir, klinik kullanimi ile iligkili herhangi bir 6zel riski veya belirli
bir hedef organ eksikligini gostermek iizere genis kapsamli ve ayrintili toksikolojik
testlere tabi tutulmustur.

Akut Toksisite Calismalar:

Fare ve sicanlarda intravenéz LDs, degeri yaklasik olarak 75 mg/kg'dir. Oral
verildiginde ise 1000 mg/kg'lik doz dahi letal bulunmamuistir.

Kopeklerde oral minimum letal doz 450 mg/kg/giin'diir. Ranitidinin yiiksek tek
dozlarinda (oral 80 mg/kg'a kadar) sadece, bazilari gegici histamin salimiyla iliskili
olan minimal ve geri doniislii toksisite belirtileri gozlenmistir.

Uzun-Dénem Toksisite Calismalari

Uzun dénem toksisite ve karsinojenisite ¢alismalarinda, ranitidinin gok yiiksek
dozlar1 (2000 mg/kg/giin'e kadar) farelere normal 6miirleri boyunca ve kipeklere de
(450 mg/kg/giin'e kadar) 1 yila kadar belli periyotlarda giinliik olarak verilmistir.

Bu dozlar &nerilen terdpatik dozlarda ranitidin alan hasta insanlarin plazmasinda
bulunan konsantrasyonlardan ¢ok daha yiiksek plazma konsantrasyonlari iiretmistir.
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Siganlarda 2000 mg/kg/giin kadar olan yiiksek dozlar iyi tolere edilmistir. Gériilen
tek morfolojik degisim akcigerlerdeki alveoler kopiik makrofaj hiicrelerinin birikme
sikliginin artmasidir.

Ranitidinin parenteral yoldan uygulandigi ¢alismalarda ranitidine atfedilebilen
herhangi bir lokal iritasyon belirtisi tespit edilmemistir. Siganlarda intravendz 20
mg/kg kadar yiiksek doz seviyelerinde biyokimyasal ve histopatolojik degisiklikler
gozlenmemistir. Ozellikle venlerde veya deri alti dokuda belirgin bir degisiklik
bulunmamigtir. Bazi kas orneklerinde hafif lezyonlar gozlenmistir. Tavsanlarda ise
mononiikleer hiicreler tarafindan panikiiler kasin hafif infiltrasyonu saptanmistir
ancak bu mindr subkutan6z reaksiyon yaygin olarak gelismemistir.

Ureme Calismalari (Fertilite Bozukluklari)

Ureme ¢alismalari sigan ve tavsanlarda gerceklestirilmistir. Siganlara ¢iftlesme
Oncesinde ve c¢iftlesme sirasinda, gebelik, laktasyon ve siitten kesme periyodu
boyunca ranitidin uygulanmistir ve iireme siiregleri iizerinde olumsuz bir etki
gézlenmemistir. Antiandrojenik etkisine dair kanit yoktur.

Ranitidin ile tedavi edilen sicanlardan alinan toplam 2297 fetiis incelenmistir ve
ranitidinin bir sigan teratojeni olduguna dair kanit bulunmamustir.

Ranitidin ile tedavi edilen tavsanlardan alinan toplam 944 fetiis incelenmis ve
fetiislerde ilaca bagli advers olaylar veya anomaliler gzlenmemistir.

Gebeliklerinin 2-29 giinleri boyunca oral yoldan 100 mg/kg dozunda ranitidin
uygulanan tavsanlarda maternal veya fetal toksisite gelistigine dair herhangi bir kanit
bulunmamistir. Oral yoldan uygulanan 100 mg/kg dozundan sonraki ranitidin doruk
plazma seviyesi, intravendz yoldan uygulanan 10 mg/kg dozundan (20-25 mcg/ml)
bir dakika sonra elde edilen ranitidin doruk plazma seviyesi ile benzerlik
gostermektedir. Buna bagli olarak tavsanlarda 10 mg/kg (intravendz) ve 100 mg/kg
(tablet) dozlarinda ranitidinin herhangi bir teratojenik etkisi olmadigi gosterilmistir.,

Karsinojenisite Calismalari

Ranitidinin karsinojen olduguna dair higbir kanit yoktur. Uzun dénem toksisite ve
karsinojenisite ¢alismalari, 2000 mg/kg’a kadar dozlarda 600 fare ve 636 siganin
sirastyla 2 yil ve 129 hafta, 42 kdpegin ise 450 mg/kg/giin'e kadar olan dozlarda bir
yila kadar belli periyotlarda tedavilerini kapsamistir. Bu dozlar insanda terapitik
olarak kullanilacak dozdan ¢ok daha fazladir. Calismalar sonucunda hayvanlarin
higbirinde herhangi bir intestinal metaplazi ortaya ¢ikmamistir. Ranitidinin diger
dokulardaki tiimérijenik etkisine dair bir kanit yoktur.

Mutajenez
Ranitidin, 30 mg/plak kadar yiiksek dozlarda Salmonella tphimurium (TA 1538, TA 98,

TA 100 ve TA 1537) ya da 9 mg/plak dozunda Escherichia coli (WP2 ve WP2 uvrA)
kullanilarak gergeklestirilen Arnes Testi’nde mutajenik bulunmamistir. Ranitidinin
20-30 mg/plak konsantrasyonlari S.aphimeiun TA 1535 iizerinde; 9 mg/plak
konsantrasyonu ise E. coli WP67 iizerinde dogrudan, zayif bir mutajenik etkiye neden
olmustur. Ancak bu zayif, dogrudan mutajenik etki klinik 6neme sahip degildir; bu
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deneylerde kullanilan ranitidin miktarlari, insan plazmasinda terapétik seviyeye
ulagan konsantrasyondan binlerce kat daha biiyiiktiir. Yapilan deneylerde ranitidinin
baslica metabolitlerinin insanlarda 6nemli derecede mutajenik etkiye neden olmadig
saptanmistir.

Hayvanlarda gergeklestirilen uzun dénem toksikoloji, karsinojenisite ve mutajenisite
calismalari sonucunda, ranitidinin insanlarda terapotik dozlarda uygulanmasi ile
zararli etki olusabilecegine dair bir kanit bulunmamistir.

6.FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1.Yardimecir maddelerin listesi

Monobazik potasyum fosfat
Dibazik sodyum fosfat
Fenol

Enjeksiyonluk su

6.2.Gegimsizlikler

RANIVER asagidaki intravensz infiizyon sivilari ile ge¢imlidir:
% 0,9 Sodyum kloriir
% 5 Dekstroz

6.3.Raf 6mrii
24 ay

6.4.Saklamaya yénelik 6zel tedbirler
30 °C'nin altindaki oda sicakliginda, isiktan korunarak saklanmalidir.
Bu iiriin ve/veya ambalaji herhangi bir bozukluk igeriyorsa kullanilmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Amber renkli, Tip I cam ampul
10 ve 100 adet 2 ml ampul igeren kutularda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis RANIVER ve inflizyon sivisi karigimlari, hazirlandiktan 24 saat sonra
atilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbj

Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo
olarak imha edilmelidir.

Atiklarin  Kontrolii
netmeligi"ne uygun
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7. RUHSAT SAHIBI

Adi: OSEL ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Adresi : Akbaba Kdyii, Fener Cad. No: 52
34820 Beykoz/Istanbul

Tel : 0(216) 320 45 50

Faks : 0(216) 320 41 45

8.RUHSAT NUMARASI
201/81

9.iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi :20.01.2003
Ruhsat yenileme tarihi :19.08.2009

10.KUB'UN YENILENME TARIHI
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