FACHINFORMATION

Ranitidin-ratiopharm® 50 mg/5 ml Injektionslosung ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ranitidin-ratiopharm® 50 mg/5 ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Ampulle zu 5 ml Injektionslésung enthalt 50 mg Ranitidin (als Hydrochlorid).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

—  Zur Narkosevorbehandlung vor groReren operativen Eingriffen zur Verhiitung der Saureaspiration
—  Zur Prophylaxe stressbedingter Blutungen von Magen und Duodenum bei schwerkranken Patienten

Kinder (6 Monate bis 18 Jahre)

—  Kurzzeitbehandlung von peptischen Ulcera (Duodenal- und benignen Magenulcera)
— Behandlung von gastro-6sophagealen Refluxerkrankungen einschlieBlich Refluxdsophagitis und Linderung der Symptome gastro-
O0sophagealer Refluxerkrankungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene mit normaler Nierenfunktion

Zur Narkosevorbehandlung vor gréBeren operativen Eingriffen zur Verhiitung der Saureaspiration

5 ml Injektionsldsung Ranitidin-ratiopharm® 50 mg/5 ml (entsprechend 50 mg Ranitidin) praoperativ ca. 1 Stunde vor Einleitung der Narkose
intravenos verabreichen. Falls notig, kann die Verabreichung nach 6-8 Stunden wiederholt werden.

Zur Prophylaxe stressbedingter Blutungen von Magen und Duodenum bei schwerkranken Patienten

Entweder als i.v. Injektion oder als Kurzinfusion 3-4-mal taglich 5 ml Injektionslésung Ranitidin—ratiopharm® 50 mg/5 ml (entsprechend einer
Gesamtmenge von 150-200 mg Ranitidin/Tag) oder als Dauerinfusion mit einer Infusionsrate von 0,125-0,250 mg Ranitidin/kg
Koérpergewicht/Stunde verabreichen.

Die intravendse Behandlung kann fortgesetzt werden, bis die orale Nahrungsaufnahme wieder méglich ist. Patienten, bei denen noch ein erhdhtes
Risiko besteht, sollten fiir die Dauer der Gefdhrdung mit der oralen Darreichungsform zu 150 mg Ranitidin in der tblichen Dosierung behandelt
werden.

Art der Anwendung
Intravendse Injektion

5 ml Injektionslésung Ranitidin-ratiopharm® 50 mg/5 ml (entsprechend 50 mg Ranitidin) werden langsam i.v. injiziert (Injektionszeit mindestens 2
Minuten). Dazu sollte die Lésung auf 20 ml verdinnt werden, z. B. mit isotonischer Natriumchloridlésung. Die Injektion kann nach 6-8 Stunden
wiederholt werden.

Wegen méglicher Auslsung von Ubelkeit und Erbrechen muss Ranitidin—ratiopharm® 50 mg/5 ml langsam injiziert werden.
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Intravendse Kurzinfusion
Die Infusion wird innerhalb von 2 Stunden mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 25 mg Ranitidin, entsprechend 2,5 ml Injektionsldsung Ranitidin-

ratiopharm® 50 mg/5 mi, pro Stunde verabreicht. Die Infusion mit 5 ml Injektionslésung Ranitidin-ratiopharm® 50 mg/5 ml (entsprechend 50 mg
Ranitidin) kann nach 6-8 Stunden wiederholt werden.

Intravenése Dauerinfusion

Initial 5 ml Injektionslésung Ranitidin—ratiopharm® 50 mg/5 ml (entsprechend 50 mg Ranitidin) i.v. injizieren, dann 0,125-0,250 mg Ranitidin/kg
Koérpergewicht/Stunde infundieren.

Dosierungsanleitung fiir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 50 ml/min) sollten generell Einzeldosen von 25 mg bzw. Tagesdosen von
75-100 mg erhalten. Die Dosen fiir Kurz- bzw. Dauerinfusionen sind entsprechend anzupassen.

Kinder / Siuglinge (6 Monate bis 11 Jahre)
Siehe Abschnitt 5.2 - Besondere Patientengruppen

Ranitidin—ratiopharm® 50 mg/5 ml kann als eine langsame i.v. Injektion (liber 2 Minuten) bis zu einem Maximum von 50 mg alle 6 bis 8 Stunden
verabreicht werden.

Behandlung von akuten Duodenal- oder benignen Magenulcera und gastro-6sophagealen Refluxerkrankungen

Eine intravendse Behandlung ist bei Kindern mit einem Duodenal- oder benignen Magenulkus nur angezeigt, wenn eine orale Behandlung nicht
moglich ist.

Fir die akute Behandlung von Duodenal- oder benignen Magenulcera und gastro-6sophagealen Refluxerkrankungen bei Kindern kann Ranitidin-
ratiopharm® 50 mg/5 ml in Dosen verabreicht werden, von denen gezeigt wurde, dass sie bei diesen Erkrankungen bei Erwachsenen und bei der
Saurehemmung bei schwer kranken Kindern wirksam sind. Die Anfangsdosis (2,0 mg/kg oder 2,5 mg/kg, maximal 50 mg) kann als eine langsame
intravendse Infusion iber 10 Minuten, entweder mit einer Spritzenpumpe gefolgt von einer Spllung mit 3 ml normaler Kochsalzlésung tber 5
Minuten oder nach Verdiinnung mit normaler Kochsalzlésung auf 20 ml verabreicht werden. Die Aufrechterhaltung von pH > 4.0 kann durch
intermittierende Infusion von 1,5 mg/kg alle 6 bis 8 Stunden erreicht werden. Alternativ kann die Behandlung kontinuierlich durchgefiihrt werden,
wobei eine Initialdosis von 0,45 mg/kg verabreicht wird, der eine kontinuierliche Infusion von 0,15 mg/kg/h folgt.

Neugeborene (unter 1 Monat)
Siehe Abschnitt 5.2 - Besondere Patientengruppen

Ranitidin ist dialysierbar. Durch Hamodialyse wird der Ranitidinspiegel im Blut vermindert. Dialysepatienten sollten deshalb die o. g. Ranitidindosis
nach Abschluss der Dialyse erhalten.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen Ranitidin, andere H2—Rezeptor—Antagonisten oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von H2-Antagonisten kann die Symptome eines Magenkarzinoms verschleiern und damit dessen Diagnose verzégern. Vor der
Behandlung von Magenulcera ist deshalb mit geeigneten MalRnahmen eine eventuelle Malignitat auszuschlieBen.

Bei Patienten mit Ulcus duodeni oder Ulcus ventriculi sollte der Helicobacter pylori-Status bestimmt werden. Fir Helicobacter pylori-positive
Patienten ist, wo immer moglich, eine Beseitigung des Bakteriums Helicobacter pylori durch eine Eradikationstherapie anzustreben.

Bei dlteren Menschen, Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen, Diabetes, Herzversagen oder bei Immunsupprimierten kann das Risiko, eine
ambulant erworbene Pneumonie zu entwickeln, erhéht sein.

Eine groRe epidemiologische Studie zeigte, dass das Risiko, eine ambulant erworbene Pneumonie zu entwickeln, bei Patienten unter Therapie mit
Ranitidin erhéht war gegenUber solchen Patienten, die die Therapie beendet hatten. Das beobachtete, adjustierte, relative Risiko betrug 1,82 (95 %
Cl, 1,26 - 2,64).

Vereinzelte Berichte deuten auf einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten akuter Porphyrie und der Anwendung von Ranitidin hin. Patienten
mit einer akuten Porphyrie in der Anamnese sollten daher nicht mit Ranitidin behandelt werden.

In seltenen Fallen wurde in Verbindung mit schneller Verabreichung der Injektionslésung Bradykardie berichtet, die hauptsachlich bei Patienten mit
einer Veranlagung fur Herzrhythmusstorungen auftrat. Die empfohlene Injektions- bzw. Infusionsgeschwindigkeit sollte nicht Giberschritten werden.
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Wenn die Behandlung tiber 5 Tage hinaus verldngert wurde, konnte die Anwendung von Dosen, die héher als die empfohlene Dosis waren, mit einem
Anstieg der Leberenzyme in Verbindung gebracht werden.

Ranitidin wird Uber die Nieren ausgeschieden. Daher kommt es bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen zu erhéhten Plasmaspiegeln. Fir diese
Patienten ist deshalb die Dosis zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder unter 6 Monaten sind von der Behandlung auszuschlieBen, so lange keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen.

Ein Ansteigen des Magensaft-pH Uber etwa 3,5 fiihrt bei beatmeten Patienten in der Intensivmedizin nach 3-7 Tagen in der Mehrzahl der Falle zu
einer Besiedlung des Mageninhaltes mit meist gramnegativen Keimen. Es liegen Untersuchungen vor, die eine Besiedlung des tracheobronchialen
Systems aus dem Magen als moglich erscheinen lassen. Es wurde beschrieben, dass die Anzahl an nosocomialen Pneumonien bei beatmeten
Intensivpatienten groBer war, wenn zur Stressulcusprophylaxe der pH-Wert des Mageninhaltes medikament6s angehoben war.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ranitidin kann die Resorption, den Metabolismus und die renale Ausscheidung anderer Arzneimittel beeinflussen. Die veranderte Pharmakokinetik
kann eine Dosisanpassung des beeinflussten Arzneimittels oder die Beendigung der Behandlung erfordern.

Wechselwirkungen entstehen durch verschiedene Mechanismen, darunter:

1) Hemmung verschiedener Cytochrom-P450-gekoppelter Oxygenase-Systeme:

Ranitidin in therapeutischen Dosen verstarkt nicht die Wirkungen von Arzneimitteln, die durch diese Enzymsysteme inaktiviert werden, wie z. B.
Diazepam, Lidocain, Phenytoin, Propranolol und Theophyllin.

Es gibt Berichte iber veridnderte Prothrombinzeiten mit Cumarin-Antikoagulanzien (z. B. Warfarin oder Phenprocoumon). Aufgrund der engen
therapeutischen Breite, wird eine engmaschige Uberwachung von erhéhter oder erniedrigter Prothrombinzeit wihrend der gleichzeitigen Behandlung
mit Ranitidin empfohlen.

In klinischen Studien wurde eine Beeintrachtigung des Abbaus von Theophyllin und/oder eine Erhéhung des Theophyllinplasmaspiegels durch
Ranitidin nicht nachgewiesen. Es liegen jedoch einzelne Berichte Giber Patienten vor, bei denen unter der gemeinsamen Behandlung mit Ranitidin und
Theophyllin Erhdhungen der Theophyllinspiegel und Uberdosierungserscheinungen von Theophyllin beobachtet wurden. Daher sollten unter
gleichzeitiger Behandlung mit Ranitidin die Theophyllinspiegel kontrolliert und gegebenenfalls eine Dosisanpassung des Theophyllins vorgenommen
werden.

2) Konkurrenz um renale tubulire Ausscheidung:
Da Ranitidin teilweise durch das kationische System eliminiert wird, kann es die Clearance anderer Arzneimittel, die auf diesem Weg eliminiert

werden, beeintrachtigen. Bei hoherer Dosierung von Ranitidin (z. B. solcher, die zur Behandlung des Zollinger-Ellison-Syndroms verwendet wird) kann
es zu einer Abnahme der Ausscheidung (tubuldre Sekretionshemmung) von Procainamid und N-Acetylprocainamid kommen, was zu erhéhten
Plasmaspiegeln dieser Arzneimittel fihren kann.

3) Verdnderung des pH-Wertes im Magen:

Die Bioverfligbarkeit bestimmter Arzneimittel kann beeintrichtigt sein. Dies kann zu einer Zunahme der Resorption (z. B. Triazolam, Midazolam) oder
Abnahme der Resorption (z. B. Ketoconazol, Atazanavir, Delavirdin, Gefitinib) fiihren. Bei der gemeinsamen Behandlung mit Ranitidin und Glipizid
kénnen erhohte Plasmakonzentrationen von Glipizid auftreten, wodurch die blutzuckersenkende Wirkung von Glipizid verstarkt werden kann.

Die gleichzeitige Anwendung von 300 mg Ranitidin und Erlotinib erniedrigte die Exposition gegeniber Erlotinib (AUC) um 33 % und die maximale
Konzentration (Cmax) um 54 %. Wenn jedoch Erlotinib versetzt zu Ranitidin gegeben wurde, namlich 2 Stunden vor oder 10 Stunden nach der
zweimal taglichen Gabe von 150 mg Ranitidin, nahm die Exposition gegentiber Erlotinib (AUC) lediglich um 15 % und die maximale Konzentration
(C_.)um17 % ab.

max

Unter der Anwendung von Ranitidin kann die Alkoholwirkung erhéht werden.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Eine Behandlung mit Ranitidin wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit sollte nur nach einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Schwangerschaft
Ranitidin passiert die Plazenta. Daten (iber eine gro3e Anzahl (<1000) exponierter Schwangerschaften weisen nicht auf schadigende Wirkungen auf
die Schwangerschaft oder die Gesundheit des Foeten/Neugeborenen hin.
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Stillzeit
Ranitidin wird in die Muttermilch ausgeschieden. Uber die méglichen Auswirkungen einer Ranitidinaufnahme durch den Siugling liegen keine
Untersuchungen vor; eine Stérung der Magensauresekretion beim Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber den Einfluss von Ranitidin auf die menschliche Fertilitdt vor. Es gab keine Auswirkungen auf die mannliche und weibliche
Fertilitat in Tierstudien (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Aufgrund der Eigenschaften von Ranitidin ist ein Einfluss auf die Fahrtiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Flhren von Maschinen normalerweise nicht
zu erwarten. Studien zu den Auswirkungen einer Anwendung von Ranitidin auf diese Fahigkeiten liegen jedoch nicht vor.

In seltenen Fallen kénnen jedoch Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Schwindel und Miudigkeit, Verwirrtheits- und Unruhezustinde sowie
Halluzinationen auftreten, oder es kann durch die Wechselwirkung mit Alkohol (siehe Abschnitt 4.5) zu erhéhten Alkoholspiegeln bei gleichzeitigem
Alkoholkonsum kommen, so dass das Reaktionsvermégen und die Urteilskraft vermindert werden, und die Fahrtiichtigkeit und die Fahigkeit,
Maschinen zu bedienen, beeintrachtigt sein kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:

sehr hdufig >1/10

hdufig >1/100, < 1/10

gelegentlich >1/1.000, < 1/100

selten > 1/10.000, < 1/1.000

sehr selten < 1/10.000

nicht bekannt Hdufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschdtzbar

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr selten: Verdnderungen des Blutbildes (Leukozytopenie, Thrombozytopenie). Diese sind normalerweise reversibel. Agranulozytose oder
Panzytopenie, manchmal mit Knochenmarkshypoplasie oder -aplasie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Eosinophilie, Urtikaria, Fieber, Blutdruckabfall, Angioddem, Schluckbeschwerden, Bronchospasmus,
Brustschmerzen)

Sehr selten: anaphylaktischer Schock

Nicht bekannt: Dyspnoe

Diese Ereignisse wurden nach einer Einzeldosis berichtet.

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Unruhezustande, reversible Verwirrtheitszustande, Halluzinationen, Depression

Diese Nebenwirkungen wurden Giberwiegend bei schwerkranken, alteren und nephropathischen Patienten beobachtet.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Kopfschmerzen, Midigkeit und Schwindel
Sehr selten: schwere Kopfschmerzen, reversible unwillklrliche Bewegungsstorungen

Augenerkrankungen
Selten: verschwommenes Sehen (reversibel)

Es gab Berichte (iber verschwommenes Sehen, bei denen eine veranderte Akkommodation ursachlich scheint.

Herzerkrankungen
Sehr selten: wie bei anderen H2-Rezeptor-Antagonisten: Tachykardie, Bradykardie und AV-Block
Asystolie
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Gefdferkrankungen
Sehr selten:  Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt: Pneumonie (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Bauchschmerzen, Diarrhoe, Obstipation, Ubelkeit (diese Symptome besserten sich meist im Verlauf der Behandlung)
Selten: akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: voriibergehende und reversible Veranderungen der Leberfunktionswerte.
Selten: Hepatitis (hepatozellular, cholestatisch oder Mischformen) mit oder ohne Gelbsucht. Diese Veranderungen waren im Allgemeinen reversibel.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag

Selten: Erythema multiforme, Juckreiz

Sehr selten: vermehrter Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Selten: Symptome des Bewegungsapparates wie Arthralgie und Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Erhéhung der Plasmakreatininwerte (im Allgemeinen gering; normalisierte sich im Verlauf der Behandlung)
Sehr selten: akute interstitielle Nephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Sehr selten: reversible Impotenz, Brustbeschwerden und Veranderungen der Brust (wie Gyndkomastie und Galactorrhoe), Libidoverlust

Als Folge zu schneller Injektion von Ranitidin—ratiopharm® 50 mg/5 ml kann es zu Ubelkeit und Erbrechen kommen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Ranitidin wurde bei Kindern im Alter von O bis 16 Jahren mit sdurebedingten Erkrankungen untersucht. Ranitidin wurde im
Allgemeinen gut vertragen, wobei das Nebenwirkungsprofil dem von Erwachsenen entspricht. Es ist eine begrenzte Menge von Sicherheitsdaten zur
Langzeitanwendung, insbesondere in Bezug auf Wachstum und Entwicklung, verfiigbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome einer Uberdosierung
Ranitidin wirkt sehr spezifisch, demzufolge sind bei einer Uberdosierung keine speziellen Probleme zu erwarten. Zur Behandlung des Zollinger-Ellison-
Syndroms wurden bis zu 6 g Ranitidin pro Tag eingenommen, ohne dass Nebenwirkungen auftraten.

b) Therapie einer Uberdosierung
Im Falle einer Uberdosierung mit Vergiftungserscheinungen wird eine symptomatische und unterstiitzende Therapie empfohlen. Falls erforderlich,
kann Ranitidin durch Hamodialyse aus dem Plasma entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Histamin-H2-Rezept0r-Antagonist, Magen-Darm-Mittel
ATC-Code: AO2BAO2
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Ranitidin ist ein kompetitiver Histamin-H2-Rezeptor-Antagonist. Es hemmt die basale und die stimulierte Sekretion der Magensaure, reduziert den
S&ure- und in geringerem Mafe den Pepsingehalt und das Volumen des Magensaftes.

8 Stunden nach der abendlichen Verabreichung einer Bolusinjektion von 50 mg Ranitidin i.v. wurde eine Reduktion der nachtlichen basalen
Sauresekretion um 58 % gemessen.

In den verfligbaren klinischen Daten wird der Gebrauch von Ranitidin bei Kindern zur Vorbeugung von Stressulzerationen erwahnt. Es ist kein
direkter Nachweis fiir die Vorbeugung von Stressulzerationen verfiigbar. Die Behandlung dieser Patienten beruht auf der Beobachtung, dass nach
Gabe von Ranitidin der pH-Wert (iber 4 liegt. Der Wert dieses Surrogat-Parameters bei Kindern mit Stressulzerationen muss noch ermittelt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Unmittelbar nach intravendser Verabreichung von 50 mg Ranitidin als Bolus wurden durchschnittliche Serumwerte von 2359 ng/ml bestimmt, nach 6
Stunden betrugen sie im Mittel 243 ng/ml. Bei der Infusion von 0,125 mg Ranitidin/kg/Stunde lagen die durchschnittlichen Serumkonzentrationen
nach 4 Stunden bei 280 ng/ml und nach 12 Stunden bei 461 ng/ml. Mit der Infusion von 0,25 mg Ranitidin/kg/Stunde wurden mittlere
Serumkonzentrationen von 429 ng/ml nach 4 Stunden und von 740 ng/ml nach 12 Stunden erreicht. Die erforderliche Plasmakonzentration fir eine
50%ige Sauresekretionshemmung lag beim Erwachsenen in verschiedenen Untersuchungen im Mittel bei ca. 73-165 ng/ml.

Die Plasmakonzentration von Ranitidin verhalt sich bis zu einer Dosierung von einschlieRlich 300 mg (oral) proportional zur Dosis.

Die Plasma-Protein-Bindung betragt ca. 15 %. Das scheinbare Verteilungsvolumen betragt beim Erwachsenen 1,2-1,8 I/kg und 2,5 I/kg bei Kindern.
Messungen der totalen Clearance ergaben beim Erwachsenen Werte von durchschnittlich 570-710 ml/min. Bei Kindern und Jugendlichen wurde eine
totale Clearance von knapp 800 ml/min/1,73 mz, jedoch mit grof3er Streubreite, gemessen.

Nach oraler Einnahme wird Ranitidin innerhalb von 24 Stunden zu ca. 30 % unverandert, bis zu 6 % in Form des N-Oxids und in geringem MaRe in
demethylierter, in S-oxidierter Form und als Furansiureanalogon Uber die Niere ausgeschieden. Beim Nierengesunden erfolgt die renale
Ausscheidung tGiberwiegend durch tubulare Sekretion.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt beim Nierengesunden nach intravendser Gabe durchschnittlich 2-2,5 Stunden. Sie ist beim niereninsuffizienten
Patienten auf das 2-3-fache verlangert.

Ranitidin tritt nur in sehr geringer Menge in die cerebrospinale Flissigkeit tiber.

Ranitidin passiert die Plazentaschranke. Im Nabelschnurblut wurden Ranitidinkonzentrationen gemessen, die den mdtterlichen Serumkonzentrationen
entsprachen. 12 Stunden nach der Entbindung waren die Ranitidinblutspiegel der Neugeborenen sehr niedrig.

Ranitidin geht in die Muttermilch tber. Das Verhaltnis zwischen Milch- und Plasmakonzentration betrug 2 Stunden nach der Einnahme im Mittel 1,9
(Bereich: 0,6-20,9).

Besondere Patientengruppen

Kinder/Sduglinge (6 Monate und dilter)

Eine begrenzte Anzahl an pharmakokinetischen Daten hat gezeigt, dass es keine signifikanten Unterschiede in der Halbwertszeit (Kinder von 3 Jahren
und dartber: 1,7 - 2,2 h) und Plasma-Clearance (Kinder von 3 Jahren und dartiber: 9 - 22 ml/min/kg) zwischen Kindern und gesunden Erwachsenen,
die intravenodses Ranitidin erhielten, gibt, wenn eine Berichtigung hinsichtlich des Kérpergewichts erfolgt. Pharmakokinetische Daten bei Sauglingen
sind dulBerst begrenzt, scheinen aber mit denen alterer Kinder Gbereinzustimmen.

Neugeborene (unter 1 Monat)

Eine begrenzte Anzahl an pharmakokinetischen Daten von termingerecht geborenen Kindern, die mit extrakorporaler Membranoxygenierung (EMCO)
behandelt wurden, legen nahe, dass die Plasma-Clearance nach der i.v. Gabe verringert sein konnte (1,5-8,2 ml/min/kg) und die Halbwertszeit im
Neugeborenen erhoéht sein koénnte. Die Ranitidin-Clearance schien mit der geschatzten glomerularen Filtrationsrate bei Neugeborenen in
Zusammenhang zu stehen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Aus Untersuchungen zur chronischen Toxizitat liegen keine Erkenntnisse vor, die zu dem Verdacht fiihren, dass beim Menschen bisher unbekannte
Nebenwirkungen auftreten kénnten.

AuBerdem zeigte sich in In-vivo und In-vitro Studien kein Hinweis auf ein reproduktionstoxisches, mutagenes oder kanzerogenes Potenzial.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Haltbarkeit nach Zubereitung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden bei 25 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer
Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.

Wenn die gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaflZnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Giber 30 °C lagern.
Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 5 Ampullen zu 5 ml Injektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

34537.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 1. November 1995
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 30. Oktober 2006

10. STAND DER INFORMATION

April 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Stand: April 2019, Version 2 7
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