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CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА

	ULCODIN®,  раствор за инјекцију, 50 mg/2 ml, ампула, 5 x 2 ml


	

	Произвођач:
	АЛКАЛОИД АД Скопје

	Адреса:
	Бул. Александар Македонски 12, 1000 Скопје 

Р. Македонија

	Подносилац захтjева:
	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

	Адреса:
	ул. Светлане Кане Радевић бр.3/V
81 000 Подгорица, Црна Гора


	1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

	ULCODIN®  50 mg/2 ml раствор за инјекцију


	ИНН:
	ранитидин

	2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

	2 ml раствора за инјекцију (1 ампула) садржи 50 mg ранитидина (у облику ранитидин хидрохлорида).

Помоћне супстанце са познатим дјеловањем:

  - натријум хлорид

  - динатријум фосфат дихидрат

  - калијум дихидроген фосфат

За листу свих помоћних супстанци, видјети одјељак 6.1.



	3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

	· Раствор за инјекцију. 

Бистра, стерилна течност.


	4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

	4.1. Терапијске индикације

	Одрасли:

ULCODIN® раствор за инјекцију је намијењјен за лијечење дуоденалног улкуса, бенигног желудачног улкуса, постоперативног улкуса, рефлуксног езофагитиса, Zollinger-Ellison-овог синдрома, затим за лијечење стања у којима је пожељно смањење желудачног сока и смањење секреције желудачне киселине. 

Као профилакса код:

· Гастроинтестиналног крварења насталог стресом изазваним улкусом код озбиљно обољелих пацијената

· Рекурентног крварења код пацијената са крварењем пептичних улкуса
· Прије опште анестезије код пацијената код којих постоји ризик од аспирације киселине (Менделсон-ов синдром), посебно код породиља за вријеме порођаја.

Дјеца (6 мјесеци до 18 година):
· Краткотрајно лијечење пептичног улкуса

· Лијечење гастроезофагеалног рефлукса, укључујући рефлуксни езофагитис и ублажавање симптома гастроезофагеалне рефлуксне болести. 



	4.2. Дозираинје и начин примјене

	Одрасли (укључујући и старије) /адолесценти (12 година и старији)

ULCODIN® раствор за инјекцију се може примјенити као: 
· Спора интравенска инјекција (најмање 2 минута) у дози од максимално 50 mg, након разблаживања до 20 ml на 50 mg дозе ранитидина; може се поновити  на сваких 6-8 сати.

· Интермитентна интравенска инфузија при брзини од 25 mg на сат у трајању од 2 сата; може се поновити на сваких 6-8 сати.

· Интамускуларна инјекција у дози од 50 mg (2 ml) на сваких 6-8 сати.

Профилакса крварења из стрес улкуса или профилакса поновног крварења: 
У профилакси крварења из стрес улкуса код веома болесних пацијената или у профилакси поновног крварења код пацијената са пептичним улкусом који крвари, док се не започне са оралним уносом хране, могуће је наставити са давањем лијека парентерално. Код пацијената који се након тога још увијек сматрају ризичним, лијечење се наставља лијеком ULCODIN® филм таблета, 150 mg два пута дневно. 
У профилакси горњег гастроинтестиналног крварења из стрес улкуса код тешко болесних пацијената, препоручује се најприје спора интравенска иинјекција дозе од 50 mg, а затим континуирана интравенска инфузија у дози од 0.125-0.250 mg/kg/h.
Профилакса Менделсон-овог синдрома:

Код пацијената са ризиком од настанка синдрома аспирације киселине (Менделсон-овог синдрома), ULCODIN® раствор за инјекцију од 50 mg може се примијенити интрамускуларно или у виду споре интравенске инјекције (преко 2 минута) и то 45 до 60 минута прије увођења у општу анестезију.

Дјеца (6 мјесеци до 11 година)

Видјети одјељак  5.2. Фармакокинетички подаци – (Посебне групе пацијената).

ULCODIN® раствор за иинјекцију може се примијенити у виду споре интравенске иинјекције (преко 2 минута) до максималних 50 mg сваких 6-8 сати.

Акутна терапијa пептичног улкуса и  гастроезофагеалнoг рефлукса

Интравенска терапија код дјеце са пептичним улкусом је индикована само онда кад орална терапија није могућа. 

За акутно лијечење пептичног улкуса и гастроезофагеалног рефлукса код педијатријских пацијената, ULCODIN® раствор за инјекцију може се примијенити у дозама које су се показале ефикасним у лијечењу ових обољења код одраслих и дјелотворним за супресију лучења желудачне киселине код критично болесне дјеце. Иницијална доза (2.0 mg/kg или 2.5 mg/kg, максимално 50 mg) може се примијенити као спора интравенска инфузија у интервалу дужем од 10 минута, било путем шприц пумпе, а затим примијенити 3 ml физилошког раствора у трајању дужем од 5 минута или након разблажења са физиолошким раствором од 20 ml. Одржавање pH вриједности преко 4.0 може се постићи интермитентном инфузијом од 1.5 mg/kg сваких 6 до 8 сати.  Алтернативно, терапија може бити континуирана, примјеном ударне дозе од 0.45 mg/kg а потом наставити са континуираном инфузијом од 0.15 mg/kg на сат.

Новорођенчад (испод 1 мјесеца)

Видјети одјељак 5.2. Фармакокинетички подаци – (Посебне групе пацијената).

Пацијенти преко 50 година старости 
Видјети одјељак 5.2. Фармакокинетички подаци – (Посебне групе пацијената, Пацијенти преко 50 година старости) 
Ренална инсуфицијенција
Код пацијената са реналним оштећењем (клиренс креатинина маинји од 50 ml/мин) долази до акумулације ранитидина са посљедичним повећањем његове концентрације у плазми. Према томе, код ових пацијената препоручена доза лијека ULCODIN®  је 25 mg.

Начин примјене:
Интравенска или интрамускуларна иинјекција



	4.3. Контраиндикације

	Позната преосјетљивост на ранитидин или на било који састојак лијека.


	4.4. Посебна упозорења и мjере опреза при употреби лијека

	Лијечење са хистаминским H2-антагонистима може да прикрије симптоме повезане са карциномом желуца и на тај начин да одложи постављање дијагнозе. Стога, гдје постоји сумња на карцином желуца, треба искључити могућност малигнитета прије него што се започне терапија лијеком ULCODIN®. 

Ранитидин се излучује путем бубрега, тако да је ниво лијека у плазми повећан код пацијената са оштећеном бубрежном функцијом. Дозу треба прилагодити како је наведено у одјељку 4.2. Дозирање и начин примјене. 
Ријетко је забиљежена појава брадикардије након брзе примјене  ULCODIN® иинјекције, обично код пацијената  са факторима ризика за појаву поремећаја срчаног ритма. Треба се придржавати препоручене брзине примјене.

Описани су случајеви пораста ензима јетре код интравенске примјене већих доза H2 антагониста од препоручених и то у случајевима када је лијечење трајало дуже од 5 дана. 
Ријетки клинички извјештаји указују да ранитидин може да провоцира акутни напад порфирије. Стога је потребно избјегавати примјену ранитидина код пацијената са историјом акутне порфирије. Пацијенти, као што су старије особе, особе са хроничним обољењем плућа, дијабетесом или имунокомпромитовани пацијенти, могу бити изложени повећаном ризику од развоја ванболничке стечене пнеумоније. Велика епидемиолошка студија је показала повећање ризика од развоја ванболничке стечене пнеумоније код пацијената који користе ранитидин у односу на оне који су прекинули лијечеинје, са релативним ризиком од 1.82 (95% CI, 1.26-2.64). Постмаркетиншки подаци показују да су реверзибилна ментална конфузија, депресија и халуцинације чешће пријављивани код тешко болесних и старијих пацијената (видјети одјељак 4.8). 


	4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

	Ранитидин има потенцијал да утиче на ресорпцију, метаболизам или излучивање (путем бубрега) других љекова. Због измјене фармакокинетике другог лијека може бити потребно прилагођавање његове дозе или прекид лијечења. 

Настанак интеракција укључује неколико механизама:

1) Инхибиција цитохрома Р450 систем оксигеназа мјешовите функције:
У уобичајеним дозама ранитидин не потенцира дејство љекова које инактивира P450 ензим, као што су диазепам, лидокаин, фенитоин, пропранолол и теофилин.

Постоје подаци о утицају на протромбинско вријеме када се примјењује са кумаринским антикоагулансима (нпр. варфарин). Због уског терапијског индекса, потребно је пажљиво праћеинје могућег повећања или снижавања протромбинског времена при истовременом лијечеинју ранитидином. 

2) Компетиција за реналну тубуларну секрецију:

С обзиром да се ранитидин дијелом елиминише преко катјонског система,  може утицати на клиренс других љекова који се елиминишу овим путем. Високе дозе ранитидина (као нпр. оне које се користе за лијечење Zollinger-Ellison-овог синдрома) могу смањити секрецију прокаинамида и N-ацетилпрокаинамида, што доводи до повећања концентрације ових љекова у плазми.

3) Промјена желудачног pH:

Биорасположивост одређених љекова може бити измијењена. То може да резултира или повећањем ресорпције (нпр. триазолам, мидазолам, глипизид) или смањењем ресорпције (нпр. кетоконазол, атазанавир, делавиридин, гефитниб).


	4.6. Примјена у периоду трудноће и дојења

	Ранитидин пролази кроз плаценту, али терапијске дозе примијењене код трудница у току порођаја или царског реза немају нежељена дејства на  порођај, као ни на каснији развој новорођенчета. Ранитидин се излучује у мајчином млијеку. Као и друге љекове, лијек ULCODIN® не треба користити у току трудноће и дојења, осим  уколико љекар сматра да је то неопходно.
Не постоје подаци о дејству ранитидина на плодност код људи. У студијама на животињама није било утицаја на плодност мужјака и женки. 


	4.7. Утицај на психофизичке способности приликом управљања моторним возилима и у току руковања машинама

	Лијек ULCODIN® не утиче на способности управљања моторним возилима и руковање машинама.



	4.8. Нежељена дејства

	Сљедећи начин  се користи за класификацију нежељених дејстава: веома честа (≥1/10), честа (≥1/100, <1/10), повремена (≥1/1000, <1/100), ријетка (≥1/10.000, <1/1000), веома ријетка (<1/10.000). Учесталост јављања нежељених дејстава процјењена је из спонтаних пријава и постмаркетиншких података.
Поремећаји крви и лимфног система

Веома ријетка: промјене броја крвних ћелија (леукопенија, тромбоцитопенија), обично реверзибилне. Агранулоцитоза или панцитопенија, понекад праћена хипоплазијом или аплазијом коштане сржи. 

Поремећаји имуног система

Ријетка: реакције преосјетљивости (уртикарија, ангионеуротски едем, грозница, бронхоспазам, хипотензија и бол у грудима). 

Веома ријетка: анафилактички шок

Ова нежељена дејства су пријављена након једне дозе. 

 Психијатријски поремећаји 
Веома ријетка: реверзибилна ментална конфузија, депресија и халуцинације.

Ова нежељена дејства су углавном пријављена код тешко обољелих и старијих пацијената.

Поремећаји нервног система

Веома ријетка: главобоља (понекадтешка), вртоглавица и појава невољних покрета тијела реверзибилне природе.

 Поремећаји вида
Веома ријетка: пролазно замућеинје вида
Постоје извјештаји о појави замућеинја вида, што указује на промјене акомодације. 
 Поремећаји срца 
Веома ријетка: као код других антагониста H2 рецептора, брадикардија , А-V блок и асистолија.

Васкуларни поремећаји
Веома ријетка: васкулитис.

 Гастроинтестинални поремећаји 
Повремена: абдоминални бол, констипација, мучнина (ови симптоми се углавном побољшавају током наставка терапије). 
Веома ријетка: акутни панкреатитис, дијареја

Хепатобилијарни поремећаји
Ријетка: пролазне и реверзибилне промјене у тестовима функције јетре.

Веома ријетка: хепатитис (хепатоцелуларни, хепатоканаликуларни или мијешани) са или без појаве жутице, који је обично реверзибилан.

Поремећаји коже и поткожног ткива 
Ријетка: кожни осип

Веома ријетка: мултиформни еритем, алопеција

Поремећаји мишићно-коштаног и везивног ткива и поремећаји костију
Веома ријетка: мишићно-коштани симптоми као што су артралгија и миалгија.

Ренални и уринарни  поремећаји 
Ријетка: повећање концентрације креатинина у плазми (обично незнатно; нормализује се током наставка лијечеинја).

Веома ријетка: акутни интерстицијални нефритис

Поремећаји репродуктивног система и дојки

Веома ријетка: реверзибилна импотенција, гинекомастија и галактореја. 
Процјењивана је безбједност примјене  ранитидина код дјеце узраста од 0 до 16 година са поремећајима лучења желудачне киселине и утврђена је добра подношљивост са појавом нежељених дејстава идентичних као код одраслих. Подаци о дуготрајној употреби су ограничени, посебно узимајући у обзир узраст и развој.
Пријављиваинје сумњи на нежељена дејства

Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Агенцији за љекове и медицинска средства Црне Горе (CALIMS):

Агенција за љекове и медицинска средства Црне Горе

Одјељење за фармаковигиланцу

Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица

тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.calims.me
nezeljenadejstva@calims.me
путем ИС здравствене заштите



	4.9. Предозираинје и мјере које је потребно предузети

	Лијек ULCODIN® има веома специфично дејство и према томе се не очекују  посебни проблеми усљед предозирања овим лијеком. Потребно је примијенити одговарајуће симптоматско и супортивно лијечеинје. 


	5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

	5.1. Фармакодинамски подаци

	Фармакотерапијска група:
	антагонисти H2 рецептора



	АТЦ код:
	А02BA02

	Ранитидин је специфичан антагонист H2 рецептора са брзим дејством.. Он инхибира базалну и стимулисану секрецију желудачне киселине, смаинјује волумен секреције и садржај киселине и пепсина. 

Расположиви клинички подаци указују на могућност употребе ранитидина код дјеце ради превенције појаве стрес улкуса. Нијесу доступни директни докази о превенцији стрес улкуса. Лијечеинје ових пацијената се заснива на запажању да је pН изнад 4 након употребе ранитидина. Значај овог параметра код дјеце са стрес улкусом је потребно установити.



	5.2. Фармакокинетички подаци

	Ресорпција

Ресорпција ранитидина послије интрамускуларне иинјекције је брза, а максимална концентрација лијека у плазми се најчешће постиже у року од 15 минута од примјене лијека. 
Метаболизам
Ранитидин се не метаболише интензивно. Удио излучених метаболита ранитидина је сличан након оралне и интравенске примјене; око 6% дозе се излучује у урину као N-оксид, 2% као S-оксид, 2% као десметилиранитидин и 1-2% као аналог фуроичне киселине. 
Елиминација

Концентрација у плазми опада биекспоненцијално са терминалним полувременом елиминације 2-3 сата. 
Главни пут елиминације је путем бубрега. Након интравенске примјене 150 mg 3H-ранитидина, 98% дозе се елиминише, укључујући 5% путем фецеса и 93% у урину, од чега 70% у неизмјеинјеном облику лијека. Након оралне администрације 150 mg 3H-ранитидина, 96% дозе се елиминише, и то 26% путем фецеса и 70% у урину, од чега 35% у неизмјеинјеном облику лијека. Маинје од 3% дозе се излучује путем жучи. Ренални клиренс износи око 500 ml/мин, што је више од гломеруларне филтрације и указује на изражену тубуларну секрецију у бубрезима. 

Посебне групе пацијената

Дјеца/одојчад (6 мјесеци и старији)

Ограничени фармакокинетички подаци показују да не постоје значајне разлике у полувремену елиминације (за дјецу узраста 3 године и више: 1.7 – 2.2 сата) и  плазма клиренса (за дјецу узраста 3 године и више: 9 – 22 ml/min/kg) између дјеце и здравих одраслих особа који примају интравенску дозу ранитидина, када је доза прилагођена тјелесној тежини. Фармакокинетички подаци код одојчади су веома ограничени, али су у складу са подацима за старију дјецу. 

Пацијенти преко 50 година старости
Код пацијената старости преко 50 година, полувријеме елиминације је продужено (3-4 сата) а клиренс је редукован, у сагласности са смаинјеинјем реналне функције у складу са годинама старости. Међутим, системска експозиција и акумулација су 50% веће. Ове разлике превазилазе ефекте измјене реналне функције, и указују на повећану биорасположивост код старијих пацијената. 
Новорођенчад (испод мјесец дана старости)

Ограничени фармакокинетички подаци добијени од беба рођених у термину, на терапији екстракорпоралном мембранском оксигенацијом  (ЕМСО) сугеришу да плазма клиренс након интравенске примјене може бити редукован (1.5–8.2 ml/мин/kg), а полувријеме елиминације продужено код новорођенчади. Клиренс ранитидина је повезан  са постигнутим степеном  гломеруларне филтрације  код новорођенчади.
 

	5.3. Претклинички подаци о безбједности 

	Претклинички подаци не указују на посебан ризик за људе на основу конвенционалних испитивања о фармаколошкој безбједности, токсичности поновљених доза, генотоксичности, карциногеном потенцијалу и репродуктивној токсичности. 


	6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

	6.1. Листа помоћних супстанци

	Натријум хлорид

Динатријум фосфат, дихидрат

Калијум дихидроген фосфат

Вода за иинјекције


	6.2. Инкомпатибилности

	Није примјенљиво.


	6.3. Рок употребе

	Двије (2) године.


	6.4. Посебне мјере упозореинја при чуваинју лијека

	Не постоје посебни захтјеви чувања.


	6.5. Врста и садржај паковаинја

	Раствор за инјекцију пакован је у безбојне стаклене ампуле хидролитичке групе I.

Картонска кутија садржи 5 ампула од 2 ml и упутство.



	6.6. Посебне мјере опреза при одстрањивању материјала након примјене лијека 

	Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити у складу са важећим прописима.



	6.7. Режим издаваинја лијека

	Лијек се може употребљавати у здравственој установи.



	7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

	АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V
81 000 Подгорица, Црна Гора



	8. БРОЈ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ / ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	ULCODIN®,  раствор за инјекцију, 50 mg/2 ml, ампула, 5 x 2 ml: 2030/14/442 - 1056


	9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ / ДАТУМ ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ

	ULCODIN®,  раствор за инјекцију, 50 mg/2 ml, ампула, 5 x 2 ml: 28.10.2014. godina


	10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

	Oktobar, 2014 godina
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