CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ultop, 10 mg, kapsulki dojelitowe, twarde
Ultop, 20 mg, kapsulki dojelitowe, twarde
Ultop, 40 mg, kapsulki dojelitowe, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ultop, 10 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 10 mg omeprazolu (Omeprazolum).
Ultop, 20 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 20 mg omeprazolu (Omeprazolum).
Ultop, 40 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 40 mg omeprazolu (Omeprazolum).

Substancje pomocnicze: zawiera sacharoze, patrz punkt 4.4.

Ultop, 10 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 51 do 58 mg sacharozy.
Ultop, 20 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 102 do 16 mg sacharozy.
Ultop, 40 mg: kazda kapsutka dojelitowa, twarda zawiera 203 do 233 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsultka dojelitowa, twarda

Ultop, 10 mg: nieprzezroczysta, zotta kapsutka o wielkos$ci nr 3 zawierajaca kuliste mikropeletki
barwy biatawej do kremowo-biate;j.

Ultop, 20 mg: nieprzezroczysta, zotta kapsutka o wielkos$ci nr 2 zawierajaca kuliste mikropeletki
barwy bialawej do kremowo-bialej.

Ultop, 40 mg: kapsutka ztozona z dwoch nieprzezroczystych czgéci: niebieskiej i biatej, o wielkosci nr
0, zawierajaca kuliste mikropeletki barwy biatawej do kremowo-biate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

o Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

o Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy

o Leczenie choroby wrzodowej zotadka

o Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zotadka

o W terapii skojarzonej z odpowiednimi antybiotykami, eradykacja Helicobacter pylori
(H. pylori) w chorobie wrzodowej

o Leczenie choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwiazanej ze stosowaniem
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)

o Zapobieganie chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwiazanej ze stosowaniem
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) u pacjentow z grupy ryzyka

o Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

o Dlugotrwate leczenie pacjentow po ustapieniu refluksowego zapalenia przetyku

o Objawowe leczenie choroby refluksowej przetyku
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o Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona

Dzieci i mtodziez

Dzieci powyzej 1 roku Zycia i o masie ciata > 10 kg

o Leczenie refluksowego zapalenia przetyku

. Objawowe leczenie zgagi i ulewania w chorobie refluksowej przetyku

Drzieci i miodziez powyzej 4 lat

o W terapii skojarzonej z antybiotykami w leczeniu choroby wrzodowej dwunastnicy
wywotanej przez H. pylori

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie u pacjentow dorostych

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy

Zalecana dawka produktu leczniczego Ultop u pacjentow z czynnym wrzodem dwunastnicy to 20 mg,
raz na dobe. U wiekszosci pacjentdéw wyleczenie nastepuje w ciagu 2 tygodni. W przypadku
pacjentow, u ktdrych leczenie poczatkowe nie spowodowato pelnego wyleczenia, jest ono uzyskiwane
zazwyczaj w ciagu kolejnych 2 tygodni leczenia. U pacjentdw z choroba wrzodowa dwunastnicy
oporna na leczenie, zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Ultop w dawce 40 mg raz na dobe.
Wyleczenie nastepuje zazwyczaj w ciagu 4 tygodni.

Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy

W przypadku zapobiegania nawrotom choroby wrzodowej dwunastnicy u pacjentéw z ujemnym
wynikiem badania na obecno$¢ H. pylori, lub gdy eradykacja H. pylori jest niemozliwa, zalecana
dawka produktu leczniczego Ultop to 20 mg raz na dobg. U niektdrych pacjentow wystarczajaca moze
by¢ dawka 10 mg na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna zwigkszy¢ do 40 mg.

Leczenie choroby wrzodowej zofqdka

Zalecana dawka produktu leczniczego Ultop to 20 mg raz na dobg. U wigkszosci pacjentow
wyleczenie nastgpuje w ciggu 4 tygodni. W przypadku pacjentdéw, u ktorych leczenie poczatkowe nie
spowodowato pelnego wyleczenia, jest ono uzyskiwane zazwyczaj w ciagu kolejnych 4 tygodni
leczenia. U pacjentdw z choroba wrzodowa zotadka oporna na leczenie, zaleca sie stosowanie
produktu leczniczego Ultop w dawce 40 mg raz na dobg. Wyleczenie nast¢puje zazwyczaj w ciagu 8
tygodni.

Zapobieganie nawrotom choroby wrzodowej zofgdka

W przypadku zapobiegania nawrotom wrzodoéw zotadka opornych na leczenie, zaleca si¢ stosowanie
produktu leczniczego Ultop w dawce 20 mg raz na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna
zwigkszy¢ do 40 mg raz na dobg.

Eradykacja H. pylori w chorobie wrzodowej

W przypadku eradykacji H. pylori, wybor antybiotykoéw powinien uwzgledniaé tolerancj¢ pacjenta na
lek. Nalezy zachowac zgodnos¢ z krajowymi, regionalnymi i lokalnymi wzorami opornosci i
wytycznymi dotyczacymi leczenia.

e Ultop 20 mg + klarytromycyna 500 mg + amoksycylina 1 000 mg, dwa razy na dobg przez
tydzien, lub

e  Ultop 20 mg + klarytromycyna 250 mg (alternatywnie 500 mg) + metronidazol 400 mg (lub
500 mg lub tynidazol 500 mg), dwa razy na dobg przez tydzien lub

e  Ultop 40 mg raz na dobg z amoksycylina 500 mg i metronidazolem 400 mg (lub 500 mg lub
tinidazolem 500 mg) podawanymi trzy razy na dobg przez tydzien.



W kazdym schemacie leczenia terapie mozna powtorzy¢, jesli wynik na obecnos¢ H. pylori jest w
dalszym ciagu dodatni.

Leczenie choroby wrzodowej zofqdka i dwunastnicy zwiqzanej ze stosowaniem NLPZ

Dawka produktu leczniczego Ultop zalecana w leczeniu wrzoddw zotadka i dwunastnicy zwiazanych
ze stosowaniem NLPZ wynosi 20 mg raz na dobe. U wiekszosci pacjentdéw wyleczenie nastepuje w
ciagu 4 tygodni. W przypadku pacjentow, u ktorych pierwszy etap terapii nie spowodowat pelnego
wyleczenia, jest ono uzyskiwane zazwyczaj w ciagu kolejnych 4 tygodni leczenia.

Zapobieganie chorobie wrzodowej zofqdka i dwunastnicy zwiqzanej ze stosowaniem NLPZ u
pacjentoéw z grupy ryzyka

Dawka produktu leczniczego Ultop zalecana w zapobieganiu wrzodom zotadka i dwunastnicy
zwigzanych ze stosowaniem NLPZ u pacjentow z grupy ryzyka (wiek >60 lat, wrzody zotadka i
dwunastnicy w wywiadzie, krwawienie z gornego odcinka uktadu pokarmowego w wywiadzie)
wynosi 20 mg raz na dobe.

Leczenie refluksowego zapalenia przelyku

Zalecana dawka produktu leczniczego Ultop to 20 mg raz na dobg. U wigkszosci pacjentow
wyleczenie nast¢puje w ciagu 4 tygodni. W przypadku pacjentow, u ktorych pierwszy etap terapii nie
spowodowal petnego wyleczenia, jest ono uzyskiwane zazwyczaj w ciagu kolejnych 4 tygodni
leczenia.

W przypadku pacjentéw z cigzkim zapaleniem przetyku zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego
Ultop w dawce 40 mg raz na dobg. Wyleczenie nast¢puje zazwyczaj w ciagu 8 tygodni.

Dtugotrwale leczenie pacjentow po ustqpieniu refluksowego zapalenia przetyku

W diugotrwatym leczeniu pacjentéw po ustapieniu refluksowego zapalenia przetyku zalecana dawka
produktu leczniczego Ultop to 10 mg raz na dobg. W razie konieczno$ci dawke mozna zwigkszy¢ do
20 - 40 mg raz na dobe.

Objawowe leczenie choroby refluksowej przetyku

Zalecana dawka produktu leczniczego Ultop to 20 mg na dobg. Po zastosowaniu 10 mg na dobg moze
wystapic¢ u pacjenta dobra odpowiedz na leczenie, dlatego nalezy rozwazy¢ indywidualne
dostosowanie dawki.

W przypadku, gdy objawy nie ustapia po 4 tygodniach leczenia produktem leczniczym Ultop 20 mg
na dobg, pacjenta nalezy podda¢ dalszym badaniom.

Leczenie zespotu Zollingera-Ellisona

W przypadku pacjentow z zespotem Zollingera-Ellisona nalezy dawke dostosowac¢ indywidualnie, a
leczenie kontynuowac tak dtugo, dopoki istnieja wskazania kliniczne. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 60 mg na dobe. Wszyscy pacjenci z cigzkimi objawami i stabo reagujacy na inne sposoby
leczenia byli skutecznie kontrolowani, a u ponad 90% pacjentéw dawka podtrzymujaca wynosita od
20 do 120 mg na dobg. Dawki omeprazolu wigksze niz 80 mg na dobg, nalezy podawaé w dwoch
dawkach podzielonych.

Dawkowanie u dzieci

Dzieci w wieku powyzej 1 roku i o masie ciata > 10 kg
Leczenie refluksowego zapalenia przetyku
Objawowe leczenie zgagi i ulewania w chorobie refluksowej przetyku

Zalecane dawkowanie jest nastepujace:

Wiek Masa ciata | Dawka

> 1 roku zycia 10-20 kg 10 mg raz na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna
zwiekszy¢ do 20 mg raz na dobg.
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> 2 roku zycia > 20 kg 20 mg raz na dobg. W razie konieczno$ci dawke mozna
zwiekszy¢ do 40 mg raz na dobg.

Refluksowe zapalenie przefyku: Czas trwania leczenia to 4 do 8 tygodni.

Objawowe leczenie zgagi i ulewania w chorobie refluksowej przefyku: Czas trwania leczenia to 2 do 4
tygodni. Jesli po tym okresie nie zostata uzyskana kontrola objawdw, pacjenta nalezy podda¢ dalszym
badaniom.

Drzieci i mlodziez w wieku powyzej 4 lat

Leczenie choroby wrzodowej dwunastnicy wywofanej przez H. pylori.

Dokonujac wyboru wiasciwej terapii skojarzonej nalezy uwzgledni¢ krajowe, regionalne i lokalne
wytyczne dotyczace opornosci bakterii, czas trwania leczenia (hajczesciej 7 dni, czasem do 14 dni) i
odpowiednie zastosowanie lekdw przeciwbakteryjnych

Terapia powinna by¢ nadzorowana przez lekarza specjaliste.

Zalecane dawkowanie jest nastepujace:

Masa ciata Dawka

15-30 kg Skojarzenie z dwoma antybiotykami: Ultop 10 mg, amoksycylina 25 mg/kg
masy ciata i klarytromycyna 7,5 mg/kg masy ciata podawane razem 2 razy na
dobe przez 1 tydzien.

31-40 kg Skojarzenie z dwoma antybiotykami: Ultop 20 mg, amoksycylina 750 mg i
klarytromycyna 7,5 mg/kg masy ciata podawane 2 razy na dobg przez 1
tydzien.

> 40 kg Skojarzenie z dwoma antybiotykami: Ultop 20 mg, amoksycylina 1 g i
klarytromycyna 500 mg podawane 2 razy na dobe przez 1 tydzien.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci herek dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt
5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby dawka dobowa wynoszaca 10 mg do 20 mg moze by¢
wystarczajaca (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
U o0s6b w podeszitym wieku zmiana dawkowania nie jest konieczna (patrz punkt 5.2).

Sposdb podawania

Zaleca sie podawanie produktu leczniczego Ultop w godzinach porannych najlepiej na czczo.
Kapsuiki nalezy polyka¢ w calosci popijajac potowa szklanki wody. Kapsutek nie nalezy zu¢ ani
kruszy¢.

Pacjenci, majqcy trudnosci z polykaniem i dzieci, ktére mogq pi¢ lub polykaé zywnosé péistatq
Kapsutke mozna otworzy¢ i potkna¢ jej zawarto$¢ popijajac potowa szklanki wody. Mozna réwniez
wymiesza¢ zawarto$¢ kapsutki z lekko kwasnym plynem, np. jogurtem, sokiem owocowym lub
musem jablkowym. Zawiesing nalezy wypi¢ natychmiast lub najpdzniej do 30 minut od
przygotowania. Nastegpnie nalezy ponownie napetni¢ szklanke woda do potowy 1 wypié. Zawiesing
nalezy zawsze wymiesza¢ przed wypiciem.

Mozna réwniez ssac¢ kapsutke i potknaé peletki popijajac potowa szklanki wody. Peletek powlekanych
powloka odporna na dziatanie kwasu solnego nie wolno zu¢.
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4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na omeprazol, podstawione benzoimidazole lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Omeprazolu, podobnie jak innych lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej (ang. PPIs), nie
nalezy podawac jednoczes$nie z nelfinawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z podejrzeniem lub rozpoznaniem choroby wrzodowej zotadka i w razie wystapienia
jakichkolwiek niepokojacych objawow (np.: znaczna, niezamierzona utrata masy ciata, nawracajace
wymioty, zaburzenia polykania, wymioty z domieszka krwi lub smoliste stolce), nalezy wykluczy¢
nowotworowy charakter choroby, gdyz leczenie omeprazolem moze ztagodzi¢ objawy choroby
nowotworowej i opdzni¢ jej rozpoznanie.

Nie zaleca si¢ podawania atazanawiru jednoczesnie z inhibitorami pompy protonowej (patrz punkt
4.5). Jezeli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢ prowadzenie uwaznej kontroli
klinicznej (np. wiremia, ang. viral load) wraz ze zwigkszeniem dawki atazanawiru do 400 mg
podawanego ze 100 mg rytonawiru. Nie nalezy przekracza¢ dawki 20 mg omepazolu na dobg.

Omeprazol, podobnie jak wszystkie leki zmniejszajace kwasowos¢ soku zotadkowego, moze
zmniejsza¢ wchianianie witaminy B12 (cyjanokobalamina) z powodu niedoboru kwasu zotadkowego
lub bezkwasnos$ci. Nalezy wzia¢ to pod uwage w przypadku pacjentdw z ograniczonym zapasem w
organizmie lub czynnikami ryzyka zmniejszonego wchtaniania witaminy B12 w dtugotrwatym
leczeniu.

Omeprazol jest inhibitorem CYP2C19. Rozpoczynajac lub konczac terapig omeprazolem, nalezy
wziac¢ pod uwage mozliwe interakcje z lekami metabolizowanymi za posrednictwem CYP2C109.
Obserwowano interakcje pomigdzy klopidogrelem i omeprazolem (patrz punkt 4.5). Nie ma pewnosci
co do klinicznego znaczenia tej interakcji, dlatego lepiej jest unika¢ jednoczesnego podawania
omeprazolu i klopidogrelu.

U pacjentéw leczonych inhibitorami pompy protonowej (ang. proton pump inhibitors, PPI), jak
omeprazol, przez co najmniej trzy miesiace oraz u wigkszosci pacjentow przyjmujacych PPI przez
rok, odnotowano przypadki wstgpowania cigzkiej hipomagnezemii. Moga wystepowac cigzkie objawy
hipomagnezemii, takie jak zmgczenie, te¢zyczka, majaczenie, zawroty glowy oraz arytmie komorowe,
jednakze moga one rozpoczac sig niepostrzezenie i pozosta¢ niezauwazone. U pacjentdow najbardziej
dotknigtych choroba, hipomagnezemia zmniejszyta si¢ po uzupetnieniu niedoboréw magnezu i
odstawieniu inhibitoréw pompy protonowe;j.

U pacjentow, u ktorych przypuszcza sig, ze leczenie bedzie dlugotrwate lub przyjmujacych inhibitory
pompy protonowe;j tacznie z digoksyna lub innymi lekami mogacymi wywota¢ hipomagnezemie (np.
diuretyki), nalezy rozwazy¢ pomiar stgzenia magnezu we krwi przed rozpoczgciem leczenia
inhibitorami pompy protonowej oraz okresowe pomiary w trakcie leczenia.

Inhibitory pompy protonowej, szczeg6lnie stosowane w duzych dawkach oraz w dtugotrwate;j terapii
(powyzej 1 roku), moga nieznacznie zwigksza¢ ryzyko wystepowania ztaman kosci biodrowej, kosci
nadgarstka i kreggostupa, szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku lub u pacjentéw z innymi
rozpoznanymi czynnikami ryzyka. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze inhibitory pompy
protonowej moga zwigksza¢ ogdlne ryzyko ztaman na poziomie 10-40%. Moze by¢ to réwniez
spowodowane innymi czynnikami ryzyka. Pacjenci z ryzykiem wystapienia osteoporozy powinni
otrzyma¢ opieke zgodnie z obecnymi wytycznymi klinicznymi oraz powinni przyjmowac
odpowiednia dawke witaminy D oraz wapnia.

Wplyw na wyniki badan diagnostycznych
Zwigkszone stezenie CgA moze wptywac na diagnostyke guzéw neuroendokrynnych. Aby, tego
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unikna¢, pie¢ dni przed oznaczaniem CgA leczenie omeprazolem nalezy okresSowo przerwac.

Niektdre dzieci cierpiace na choroby przewleklte moga wymagac leczenia dtugotrwatego, ktore jednak
nie jest zalecane.

Ultop zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Leczenie inhibitorami pompy protonowej moze powodowa¢ niewielkie zwiekszenie ryzyka zakazen
uktadu pokarmowego, np. bakteriami Salmonella i Campylobacter (patrz punkt 5.1).

Podobnie jak w przypadku wszystkich terapii dtugoterminowych, zwtaszcza trwajacych dtuzej niz
1 rok, nalezy prowadzi¢ regularna obserwacjg pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Whplyw omeprazolu na farmakokinetyke innych substancji czynnych

Substancje czynne 0 wchlanianiu zaleznym od pH
Zmniejszona kwasowo$¢ soku zotadkowego podczas leczenia omeprazolem moze zwicksza¢ lub
zmniejsza¢ wchianianie substancji czynnych, ktorych wchtanianie zalezy od pH.

Nelfinawir, atazanawir
W wyniku jednoczesnego podawania omeprazolu stezenie nelfinawiru i atazanawiru w surowicy jest
zmniejszone.

Jednoczesne podawanie omeprazolu i nelfinawiru jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobg) zmniejsza $rednia ekspozycje na nelfinawir
0 ok. 40%, a $rednia ekspozycja farmakologicznie czynnego metabolitu M8 byta zmniejszona o ok.
75-90%. W wyniku tej interakcji moze rowniez wystgpowac inhibicja CYP2C19.

Jednoczesne podawanie omeprazolu i atazanawiru nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jednoczesne
podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) i atazanawiru 300 mg/rytonawiru 100 mg zdrowym
ochotnikom powodowato zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o0 75%. Zwiekszenie dawki
atazanawiru do 400 mg nie wyréwnywato wpltywu omeprazolu na ekspozycje na atazanawir.
Jednoczesne podawanie omeprazolu (20 mg raz na dobe) i atazanawiru 400 mg/rytonawiru 100 mg
zdrowym ochotnikom powodowato zmniejszenie ekspozycji na atazanawir o ok. 30% w poréwnaniu
do atazanawiru 300 mg/rytonawiru 100 mg raz na dobe.

Digoksyna

Jednoczesne podawanie omeprazolu (20 mg na dobg) i digoksyny zdrowym ochotnikom powodowato
zwigkszenie biodostgpnosci digoksyny o 10%. Rzadko zgtaszano toksyczne dziatanie digoksyny.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania duzych dawek omeprazolu pacjentom w podesztym
wieku. Nalezy wowczas uwazniej kontrolowac¢ dziatanie digoksyny.

Klopidogrel

W krzyzowym badaniu klinicznym, podawano klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastgpnie

75 mg/dobg) w monoterapii lub z omeprazolem (80 mg jednoczesnie podawane z klopidogrelem)

przez 5 dni. Ekspozycja na aktywny metabolit klopidogrelu zmniejszyta si¢ 0 46% (Dzien 1) i 0 42%

(Dzien 5), gdy klopidogrel i omeprazol byty podawane razem. Srednia inhibicja agregacji ptytek (ang.

IPA) zmniejszyta si¢ 0 47% (24 godziny) i 30% (Dzien 5), gdy klopidogrel i omeprazol byty

podawane jednocze$nie. W innym badaniu wykazano, ze podawanie klopidogrelu i omeprazolu o

roznych porach nie zapobiegto ich interakcji, ktora jest prawdopodobnie wywotywana hamujacym

wpltywem omeprazolu na CYP2C19. W obserwacji i badaniach klinicznych zgtaszano niespdjne dane
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dotyczace klinicznego znaczenia tej interakcji PK/PD w zakresie powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Inne substancje czynne

Wchtanianie pozakonazolu, erlotynibu, ketokonazolu i itrakonazolu jest znacznie zmniejszone,
dlatego kliniczna skuteczno$¢ tych lekow moze ulec ostabieniu. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i erlotynibu.

Substancije metabolizowane przez uktad cytochromu CYP2C19

Omeprazol jest umiarkowanym inhibitorem CYP2C19, gtéwnego enzymu metabolizujacego
omeprazol, dlatego metabolizm jednoczesnie podawanych substancji czynnych, ktore réwniez sa
metabolizowane przez CYP2C19, moze ulec ostabieniu, a ekspozycja ogélnoustrojowa na te
substancje jest zwiekszona. Do tych lekow nalezy, np. R-warfaryna i inni antagonisci witaminy K,
cylostazol, diazepam i fenytoina.

Cylostazol

Omeprazol podawany w dawkach 40 mg zdrowym ochotnikom w badaniu krzyzowym powodowat
zwiekszenie Cay | AUC cylostazolu odpowiednio 0 18% i 26%, a jednego z jego aktywnych
metabolitéw odpowiednio 0 29% i 69%.

Fenytoina

Zaleca sie monitorowanie stezenia fenytoiny w osoczu podczas pierwszych 2 tygodni leczenia
omeprazolem. Jesli dawka fenytoiny zostata zmodyfikowana, po zakonczeniu leczenia omeprazolem
zaleca sie kontrole i kolejna modyfikacje dawki.

Nieznany mechanizm dziatania

Sakwinawir

Jednoczesne podawanie omeprazolu i sakwinawiru/rytonawiru spowodowato zwiekszenie stezenia w
osoczu do okoto 70% w przypadku sakwinawiru, ktory jest dobrze tolerowany u pacjentow z wirusem
HIV.

Takrolimus

Jednoczesne stosowanie omeprazolu z takrolimusem moze zwigksza¢ stezenie takrolimusu w
surowicy. Nalezy prowadzi¢ uwazna kontrole stezenia takrolimusu oraz czynnosci nerek (klirens
kreatyniny). W razie koniecznosci nalezy zmodyfikowa¢ dawke takrolimusu.

Metotreksat

Podczas jednoczesnego podawania z PPIs, obserwowano zwiekszenie stezen metotreksatu u
niektorych pacjentow. Przy duzych dawkach metotreksatu nalezy rozwazy¢ okresowe odstawienie
omeprazolu.

Whplyw innych substancji czynnych na farmakokinetyke omeprazolu

Inhibitory CYP2C19 i (lub) CYP3A4

Omeprazol jest metabolizowany przez CYP2C19 i CYP3A4, dlatego substancje czynne hamujace
CYP2C19 lub CYP3A4 (np. Klarytromycyna i worykonazol) moga zwieksza¢ stezenie omeprazolu w
surowicy poprzez ostabienie metabolizmu omeprazolu. Jednoczesne stosowanie worykonazolu
spowodowato ponad dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na omeprazol. Ze wzgledu na fakt, ze duze
dawki omeprazolu sa dobrze tolerowane, modyfikacja dawki omeprazolu nie jest na ogét wymagana.
Nalezy jednak uwzgledni¢ modyfikacje dawki u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby oraz w
przypadku dtugotrwatego leczenia.




Leki indukujqce CYP2C19 i(lub) CYP3A4
Substancje czynne indukujace CYP2C19, CYP3A4 lub obydwa izoenzymy (np. ryfampicyna i ziele
dziurawca) moga zmniejsza¢ stezenie omeprazolu w surowicy, nasilajac metabolizm omeprazolu.

4.6 Ciaza i laktacja

Wyniki trzech prospektywnych badan epidemiologicznych (ponad 1000 uczestnikow) nie wykazuja
zadnych niepozadanych dziatan omeprazolu na ciaze lub zdrowie ptodu i noworodka. Omeprazol
moze by¢ stosowany w Czasie ciazy.

Omeprazol przenika do mleka matki, lecz przy stosowaniu dawek terapeutycznych jego wptyw na
dziecko jest mato prawdopodobny.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Ultop najprawdopodobniej nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak zawroty glowy lub zaburzenia widzenia
(patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia powyzszych objawow, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i
obstlugiwa¢ urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane (1-10% pacjentow) to bol gtowy, bol brzucha,
zaparcia, biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrow i nudnosci i (lub) wymioty.

Nastegpujace dziatania niepozadane zostaty stwierdzone lub byty podejrzewane w badaniach
klinicznych omeprazolu i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu. Zadne z dziatan niepozadanych
nie bylo zwiazane z dawkowaniem. Ponizsze dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug czgstosci
wystepowania oraz uktadow i narzadow. Czgstos¢ wystepowania okreslono wedlug nastepujace;j
konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko
(>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i narzadow/ Dzialanie niepozadane

czestosé

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko: Leukopenia, matoptytkowo$¢

Bardzo rzadko: Agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci np. goraczka, obrzek

naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna i (lub) wstrzas

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Rzadko: Hiponatremia

Nieznana: Hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Bezsennos$¢

Rzadko: Pobudzenie, splatanie, depresja
Bardzo rzadko: Agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: | Bol glowy
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Niezbyt czesto: Zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, parestezje,
sennos¢

Rzadko: Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Rzadko: | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto: | Zawroty glowy pochodzenia blednikowego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Rzadko:

| Skurcz oskrzeli

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: BAl brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia z oddawaniem
wiatréw, nudnosci i (lub) wymioty
Rzadko: Suchos$¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej i kandydoza

przewodu pokarmowego, mikroskopowe zapalenie
okre¢znicy

Zaburzenia watroby i dréog zélciowych

Niezbyt czgsto:

Zwigkszona aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych

Rzadko:

Zapalenie watroby z zoélttaczka lub bez

Bardzo rzadko:

Niewydolno$¢ watroby, encefalopatia u pacjentow ze
wspolistniejaca choroba watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Niezbyt czgsto:

Zapalenie skory, swiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko:

Lysienie, wrazliwo$¢ na §wiatto

Bardzo rzadko:

Rumien wielopostaciowy, zesp6ot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskorka (ang. TEN)

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto Ztamanie kosci biodrowej, kosci nadgarstka lub
kregostupa
Rzadko: Bol stawdw, bol miesni

Bardzo rzadko:

Ostabienie migsni

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego

Rzadko:

| Srédmiazszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko:

| Ginekomastia

Zaburzenia og0le i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto:

Zte samopoczucie, obrzek obwodowy

Rzadko:

Nasilone pocenie si¢

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania omeprazolu zostato ocenione u 310 dzieci w wieku od 0 do 16 lat, z
choroba zwiazana z nadmiernym wydzielaniem kwasu zotadkowego. Dostgpne sa ograniczone
dlugoterminowe dane bezpieczenstwa dotyczace 46 dzieci, ktore poddano terapii podtrzymujace;j
omeprazolem w trakcie badania klinicznego nad ci¢zkim nadzerkowym zapaleniem przetyku przez
okres do 749 dni. Profil dziatan niepozadanych byt na ogot taki sam jak w przypadku pacjentow
dorostych poddanych terapii krotko i dlugotrwatej. Brak dtugoterminowych danych dotyczacych
wplywu omeprazolu na dojrzatos¢ ptciowa i wzrost.




49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania omeprazolu u ludzi sa ograniczone. W pismiennictwie 0pisano
przypadki stosowania leku w dawkach do 560 mg oraz pojedyncze doniesienia 0 zastosowaniu
jednorazowym dawki doustnej do 2 400 mg omeprazolu (120 razy wigksza dawka od zalecanej dawki
klinicznej). Zaobserwowane objawy przedawkowania omeprazolu to: nudno$ci, wymioty, zawroty
glowy pochodzenia o$rodkowego, bole brzucha, biegunka i bole glowy. W pojedynczych przypadkach
opisywano réwniez apati¢, depresj¢ oraz splatanie.

Wszystkie objawy opisywane po przedawkowaniu omeprazolu byly przemijajace i nie obserwowano
po ich ustapieniu powaznych skutkdéw klinicznych. Zwigkszone dawki omeprazolu nie zmienialy
szybkosci eliminacji produktu leczniczego (kinetyka pierwszego rz¢du). Nalezy zastosowac leczenie
objawowe, jesli istnieje taka koniecznos¢.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory pompy protonowej, kod ATC: A02BC01

Mechanizm dziatania

Omeprazol jest mieszanina racemiczna dwoch czynnych enancjomerdw, ktéra powoduje zmniejszenie
wydzielania kwasu solnego w zotadku poprzez wysoko selektywny mechanizm dziatania. Jest
specyficznym inhibitorem pompy protonowej w komoérkach oktadzinowych zotadka. Dziatanie
omeprazolu jest szybkie i zapewnia kontrole poprzez odwracalne zahamowanie wydzielania kwasu
zotadkowego przy podawaniu raz na dobe.

Omeprazol jest staba zasada, ktora osiaga duze stezenie w kwasnym §rodowisku kanalikow
wydzielniczych komorek oktadzinowych btony sluzowej zotadka. Jest tam przeksztalcany do czynnej
postaci i powoduje hamowanie aktywnoéci jednego z enzymoéw pompy protonowej - H*,K*-ATP-azy.
Wplyw na ostatni etap powstawania soku zotadkowego jest zalezny od dawki i zapewnia skuteczne
hamowanie wydzielania kwasu solnego w zotadku, zaréwno podstawowego jak i stymulowanego,
niezaleznie od czynnika pobudzajacego to wydzielanie.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Obserwowane dzialanie farmakodynamiczne omeprazolu mozna wythumaczy¢ jego wplywem na
wydzielanie kwasu zotadkowego.

Wplyw na wydzielanie kwasu zolqdkowego

Doustne podawanie omeprazolu raz na dobe zapewnia szybkie i skuteczne hamowanie wydzielania
kwasu solnego w zotadku przez cata dobe, przy czym maksymalne dziatanie wystepuje po 4 dniach
podawania omeprazolu. Po tym czasie stosowania omeprazolu w dawce 20 mg na dobe u pacjentow z
wrzodem dwunastnicy nastgpuje zmniejszenie sredniej dobowej kwasnosci soku zotadkowego o okoto
80%. Srednie zmniejszenie maksymalnego wydzielania kwasu po stymulacji pentagastryna wynosi
okoto 70% po 24 godzinach od podania omeprazolu.

Doustne stosowanie omeprazolu w dawce 20 mg u pacjentow z choroba wrzodowa dwunastnicy
powoduje utrzymanie wartosci pH w zotadku na poziomie > 3 przez srednio 17 godzin w ciagu doby.

W nastepstwie zmniejszonego wydzielania kwasu solnego i zmniejszonej kwasno$ci soku
zotadkowego omeprazol, w sposob zalezny od dawki, zmniejsza narazenie przelyku na wptyw
kwasnej tresci zotadkowej u pacjentow z choroba refluksowa przetyku.

Stopien zahamowania wydzielania kwasu solnego jest zwiazany z wielkoscia pola pod krzywa
przedstawiajaceg0 zalezno$¢ stgzenia omeprazolu w osoczu od czasu (AUC); nie ma natomiast
zwiazku z faktycznym, chwilowym st¢zeniem omeprazolu w 0soczu.
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Podczas leczenia omeprazolem nie obserwowano tachyfilaksji.

Wplyw na Helicobacter pylori

W chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy czesto wystepuje zakazenie bakteria Helicobacter
pylori, ktéra jest gtobwna przyczyna zapalenia btony $§luzowej zotadka. Zakazenie Helicobacter pylori
wraz z sokiem zoladkowym sa gtownymi czynnikami wywotujacymi chorob¢ wrzodowa. Uwaza si¢
rowniez, ze zakazenie Helicobacter pylori jest jednym z gtownych czynnikow wywotujacych
zanikowe zapalenie btony sluzowej zotadka, ktore jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem
powstawania raka zotadka.

Eradykacja H. pylori za pomoca omeprazolu oraz lekdw przeciwbakteryjnych powoduje duzy odsetek
wyleczen oraz dtugotrwata remisje choroby wrzodowe;j.

Stwierdzono, ze terapie dwusktadnikowe sa mniej skuteczne od trojsktadnikowych. Mozna je jednak
stosowac w przypadku, gdy nadwrazliwos¢ wyklucza stosowanie schematu trojsktadnikowego.

Wplyw na inne procesy zwiqzane ze zmniejszeniem wydzielania kwasu zotqdkowego

Podczas dtugotrwatego leczenia omeprazolem zwigksza si¢ czgsto$¢ wystgpowania torbieli
gruczotowych zotadka. Powstaja one w nastgpstwie hamowania wydzielania kwasu solnego w
zoladku. Maja one charakter tagodny i prawdopodobnie ustgpuja samoistnie.

Zmniejszona kwasowos¢ soku zotadkowego wywotana roznymi czynnikami, w tym inhibitorami
pompy protonowej, zwigksza liczbg bakterii wystgpujacych normalnie w przewodzie pokarmowym.
Leczenie lekami zobojgtniajacymi kwas zotadkowy moze prowadzi¢ do lekko podwyzszonego ryzyka
zakazen zotadkowo-jelitowych, np. bakteriami Salmonella lub Campylobacter.

Stezenie chromograniny A (CgA) zwigksza si¢ rowniez W odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania
kwasu. Zmiany wywotane zwigkszonym st¢zeniem CgA nie beda widoczne po 5 dniach od
przerwania leczenia PPIs.

Dzieci i mtodziez

W niekontrolowanym badaniu z udziatem dzieci (w wieku od 1 do 16 lat) z ciezkim refluksowym
zapaleniem przetyku, omeprazol w dawkach 0,7 do 1,4 mg/kg poprawit stan pacjentow w 90%
przypadkow, a takze znacznie zmniejszyt objawy refluksu. W pojedynczo zaslepionym badaniu,
dzieci w wieku od 0 do 24 miesiecy z klinicznie zdiagnozowana choroba refluksowa przetyku byty
leczone dawkami 0,5,1,0 lub 1,5 mg omeprazolu/kg mc. Czesto$¢ wymiotéw i (lub) ulewania spadta o
50% po 8 tygodniach leczenia niezaleznie od dawki.

Eradykacja H. pylori u dzieci

W randomizowanym, podwojnie Slepym badaniu klinicznym (badanie Héliot) stwierdzono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo omeprazolu podawanego w skojarzeniu z dwoma antybiotykami
(amoksycyling i klarytromycyna) w leczeniu zakazen Helicobacter pylori u dzieci w wieku 4 lat i
starszych, cierpiacych na zapalenie btony §luzowej zotadka: stopien eradykacji Helicobacter pylori:
74,2% (23/31 pacjentow) dla skojarzenia omeprazol + amoksycylina + klarytromycyna, w
porownaniu do 9,4% (3/32 pacjentow) dla skojarzenia amoksycylina + klarytromycyna. Nie byto
jednak dowodow na kliniczne korzysci dotyczace objawow niestrawnosci. To badanie nie dostarcza
informacji dotyczacych dzieci w wieku ponizej 4 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Omeprazol nie jest trwaty w $rodowisku kwasnym i dlatego podaje sie go doustnie w postaci kapsutek
wypetnionych peletkami powlekanymi warstwa zabezpieczajaca przed dziataniem kwasu
zotadkowego. Omeprazol jest szybko wchtaniany i osiaga maksymalne stezenie w osoczu w ciagu
okoto 1 do 2 godzin od podania. Omeprazol wchtania sie w jelicie cienkim, zwykle w ciagu 3 do 6
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godzin. Jednoczesne spozycie positku nie wptywa na biodostepno$¢ omeprazolu. Biodostepno$¢
omeprazolu po jednorazowym podaniu doustnym wynosi okoto 40%. Podawanie wielokrotne raz na
dobe powoduje zwigkszenie biodostepnosci do okoto 60%.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji u zdrowych os6b wynosi okoto 0,3 1/kg mc. Omeprazol wiaze si¢ z biatkami

osocza w okoto 97%.

Metabolizm

Omeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad cytochromu P450 (CYP), glownie za
posrednictwem polimorficznej postaci izoenzymu CYP2C19, ktory powoduje powstanie gtdéwnego
metabolitu wystepujacego w osoczu - hydroksyomeprazolu. Pozostata cze$¢ zalezy od innego
specyficznego izoenzymu - CYP3A4, odpowiedzialnego za powstawanie sulfonu omeprazolu. W
nastepstwie wysokiego powinowactwa omeprazolu do CYP2C19, istnieje potencjalne ryzyko
hamowania konkurencyjnego i interakcji metabolicznych z innymi substratami CYP2C19. Jednak ze
wzgledu na niskie powinowactwo do CYP3A4, omeprazol nie hamuje metabolizmu innych
substratow CYP3A4 ani gtownych enzyméw CYP.

U okoto 3% populacji kaukaskiej i 15-20% populacji azjatyckiej nie wystgpuje enzym CYP2C19 o
prawidlowej aktywnosci. Sa to osoby wolno metabolizujace leki, u ktorych metabolizm omeprazolu
zachodzi prawdopodobnie za posrednictwem CYP3A4. Po wielokrotnym podaniu 20 mg omeprazolu
na dobg, $rednie pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia w osoczu od czasu (AUC) byto 5 do 10 razy
wyzsze U 0sob wolno metabolizujacych leki niz u oséb, u ktorych wystepuje prawidlowa aktywnos¢
enzymu CYP2C19 (osoby szybko metabolizujace leki). Srednie stezenia w osoczu byly rowniez
wyzsze 0d 3 do 5 razy. Te dane nie maja znaczenia dla dawkowania omeprazolu.

Eliminacja

Okres péltrwania W fazie eliminacji z osocza wynosi zazwyczaj mniej niz 1 godzing zaréwno po
podaniu jednej dawki jak i podaniu wielokrotnym raz na dobe. Omeprazol jest catkowicie
eliminowany z osocza miedzy podaniem kolejnych dawek. Nie obserwowano kumulacji produktu
podczas podawania raz na dobe. Prawie 80% podanej doustnie dawki jest wydalane w postaci
metabolitdw z moczem. Pozostala cze$¢ wydalana jest z katem, gléwnie z z6kcia.

Catkowita powierzchnia pola pod krzywa zaleznosci stezenia omeprazolu w osoczu od czasu (AUC)
zwieksza sie po wielokrotnym podaniu produktu. Zjawisko to zalezy od dawki produktu leczniczego i
ma charakter nieliniowy. Ta zalezno$¢ od dawki i czasu wynika ze zmniejszonego efektu pierwszego
przej$cia oraz zmniejszenia klirensu ogdlnoustrojowego, spowodowanego prawdopodobnie
hamowaniem aktywnos$ci enzymu CYP2C19 przez omeprazol i (lub) jego metabolity (np. sulfon).
Zaden z metabolitéw nie wptywa na wydzielanie kwasu solnego w zotadku.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentdéw z niewydolnos$cia watroby metabolizm omeprazolu jest spowolniony, co powoduje
zwiekszenie sie AUC. Omeprazol nie wykazuje tendencji do kumulacji przy dawkowaniu raz na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Farmakokinetyka omeprazolu, w tym biodostepnos¢ i szybkos¢ eliminacji, nie ulega zmianie u
pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Pacjenci w podeszltym wieku

U pacjentow w podesztym wieku (75-79 lat) metabolizm omeprazolu jest w niewielkim stopniu
spowolniony.
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Dzieci

Podczas stosowania zalecanych dawek u dzieci w wieku powyzej 1 roku, obserwowane stezenia w
0s0czu byty podobne do uzyskiwanych u 0s6b dorostych. U dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy klirens
omeprazolu jest maty z powodu matej zdolno$ci do metabolizowania omeprazolu.

5.3  Przedkliniczne dane obezpieczenstwie

U szczuréw podczas dtugotrwalych badan nad omeprazolem zaobserwowano hiperplazje i cechy
zrakowacenia komérek ECL w zotadku. Bylo to spowodowane dtugotrwatym zwigkszeniem stgzenia
gastryny, wtérnym do hamowania wydzielania soku zotadkowego. Podobne dziatania byty
obserwowane po leczeniu antagonistami receptora H,, innymi inhibitorami pompy protonowej i po
czesciowym wycieciu dna zotadka. Wynika z tego, ze opisywane zmiany w komoérkach ECL zotadka
nie sg zalezne od stosowania konkretnego leku.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

ZawartoS¢ kapsutki:

Sacharoza, ziarenka (sktadajace si¢ ze skrobi kukurydzianej i sacharozy)
Sodu laurylosiarczan

Disodu fosforan bezwodny

Mannitol

Hypromeloza 6 cP

Makrogol 6000

Talk

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E 171)

Kopolimer kwasu metakrylowego i akrylanu etylu (1:1)

Otoczka kapsu#ki:

Kapsutki 10 mg i 20 mg
Zelatyna

Zbkcien chinolinowa (E 104)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Kapsutka 40 mg:

Zelatyna

Indygotyna (E 132)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.
Butelka HDPE: po otwarciu produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

Butelka HDPE: Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia. Po uzyciu
nalezy doktadnie dokreci¢ nakretke.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Opakowania: 7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100, 140 lub 280 kapsutek dojelitowych, twardych;
opakowanie szpitalne zawiera 500 kapsutek dojelitowych, twardych.

Butelka HDPE z polipropylenowym zamknigciem i $rodkiem pochtaniajacym wilgoé
5,7, 14, 15, 28, 30, 50, 56, 60, 90 lub 100 kapsutek dojelitowych, twardych

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ultop, 10 mg: pozwolenie nr 17109

Ultop, 20 mg: pozwolenie nr 17110
Ultop, 40 mg: pozwolenie nr 17111

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

26.07.2010 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.09.2013
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