CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ubretid, 0,5 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY

1 ampulka 1 ml zawiera 0,5 mg distygminy bromku (Distigmini bromidum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.
pH roztworu: 4,5-7 .

Do podawania domigsniowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

- Neurogenne zaburzenia oprozniania pgcherza moczowego z hipotonia migsnia wypieracza moczu,
w ramach leczenia kompleksowego.

- Zaparcia atoniczne.

- Pooperacyjna atonia jelit.

- Myasthenia gravis.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podczas stosowania produktu Ubretid nalezy uwzglgdni¢ opozniony poczatek i dlugotrwaty okres
dziatania tego leku, a takze indywidualng reakcje pacjenta na jego zastosowanie. Dlatego, zwlaszcza
w przypadku podawania pozajelitowego, dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznos$ci od
takich czynnikow, jak masa ciata i stan uktadu autonomicznego.

Ogo6lne wskazdéwki na temat dawkowania:

Dawka poczatkowa wynosi u dorostych przecietnie 0,5 mg (1 amputka = 1ml) domig$niowo. Kolejne
wstrzykniecie nalezy wykona¢ dopiero po uptywie 24 godzin, po wystapieniu maksymalnego
nasilenia dziatania leku.

Dawkowanie w zaleznosci od wskazan do stosowania:

Neurogenne zaburzenia oprézniania pecherza moczowego z hipotoniq miesnia wypieracza moczu:
Leczenie mozna rozpocza¢ od podania 0,5 mg (1 amputka = 1ml) produktu Ubretid domig$niowo.
Dawke t¢ W razie potrzeby zwickszona do 0,01 mg/kg masy ciala powtarza si¢ co 3 do 4 dni, az do
zauwazalnego dziatania leku. Po pojawieniu si¢ dziatania leku mozna je podtrzymywac poprzez
doustne podawanie 1 do 2 tabletek produktu Ubretid co 2 lub 3 dni.

Zaparcia atoniczne:
Na ogo6t stosuje sie dawke 0,5 mg (1 amputka = 1ml) dwa razy na tydzien do powrotu prawidtowe;j
czynnosci jelit.
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Pooperacyjna atonia jelit:

Zasadniczo, w zalezno$ci od cigzkosci zabiegu chirurgicznego lub ginekologicznego, podaje si¢ po
uptywie od 24 do 72 godzin od zabiegu dawke 0,5 mg (1 amputka = 1ml) produktu Ubretid
domiesniowo.

W razie potrzeby dawke t¢ mozna zwigkszy¢ do 0,01 mg/kg masy ciala. Lek podaje si¢ w odstepach
od jednego do trzech dni.

Myasthenia gravis:

Na ogot stosuje si¢ dawke od 0,5 mg (1 amputka = 1ml) do 0,75 mg (1% ampuiki) produktu Ubretid
co dwa dni. W razie potrzeby dawke mozna zwigksza¢ w sposob indywidualnie dostosowany do
potrzeb pacjenta.

Sposob podawania:
Do wstrzykiwania domig$niowego.

Na wszelki wypadek nalezy zawsze mie¢ do dyspozycji atroping w postaci do wstrzykiwan, aby
przeciwdziata¢ potencjalnym objawom przedawkowania.

Okres stosowania:
Okres leczenia zalezy od przebiegu choroby i jest ustalany przez lekarza.

Dawkowanie w przypadku szczegdlnych grup pacjentow:

Nie sg konieczne zmiany dawkowania u pacjentow z niewydolno$cig watroby.

Ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie jest mozliwe przedstawienie zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentéw z niewydolno$cig nerek.

U pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) konieczne jest zmniejszenie dawki.

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania produktu Ubretid u dzieci i mtodziezy.

4.3  Przeciwwskazania

— Nadwrazliwoé¢ na distygminy bromek, brom lub inny sktadnik wystepujacy w produkcie;

— mechaniczna niewydolno$¢ jelit, zwgzenie lub stany skurczowe przewodu pokarmowego, drog
z6tciowych lub drog moczowych;

— astma oskrzelowa;

— zapalenie teczowki;

— miotonia;

— parkinsonizm;

— nadczynnos¢ tarczycy;

— niewyrownana niewydolno$¢ serca, Swiezy zawal serca, zaburzenia rytmu serca, w tym
w szczegolnosci bradykardia i blok przedsionkowo-komorowy;

— ciezki wstrzas pooperacyjny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos¢ w nastepujacych przypadkach:
— choroba wrzodowa zotgdka;

— choroba wrzodowa dwunastnicy;

— padaczka;

— bradykardia;

— niedoci$nienie tetnicze;

— stany zapalne jelit;

— tezyczka.
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Przed podjg¢ciem leczenia neurogennych zaburzen oprozniania pecherza moczowego nalezy
wykluczy¢ istnienie wewnatrzpecherzowej przeszkody utrudniajacej odptyw moczu.

W ramach leczenia nalezy unika¢ nadmiernego wzrostu cisnienia Srodpgcherzowego i zwracac
szczegblng uwage na ochrong gornych drog moczowych.

W przypadku pooperacyjnego stosowania produktu Ubretid u pacjentdw z zespoleniami kretniczo-
odbytniczymi moze dojs¢ do zwickszenia pooperacyjnych wyciekow z zespolenia.

W przypadku réwnoczesnego podawania produktu Ubretid z siarczanem atropiny (w celu
zmniejszenia muskarynowych dziatan niepozadanych) nalezy zachowac¢ ostroznos¢, poniewaz
atropina moze zamaskowa¢ wystepowanie poczatkowych objawow przedawkowania.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki cholinolityczne, takie jak atropina i leki o dziataniu podobnym do atropiny, oraz niektore leki
psychotropowe, takie jak trojpierscieniowe i czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
neuroleptyki, lit i leki antyhistaminowe, antagonizuja dziatania muskarynowe produktu Ubretid,
w wigkszos$ci nie wywierajac wptywu na jego dziatania nikotynowe.

Distygminy bromek antagonizuje dziatanie lekéw zwiotczajacych migsnie z grupy pochodnych kurary
(nalezy go odstawi¢ przed operacjami chirurgicznymi).

Distygminy bromek moze wydtuza¢ dziatanie depolaryzujacych lekéw zwiotczajacych migsnie (np.
suksametonium lub dekametonium), w zwiazku z czym nie nalezy go taczy¢ z tymi lekami.

Rdéwnoczesne stosowanie distygminy bromku z dipirydamolem powoduje ostabienie dziatania
leczniczego distygminy bromku.

Leki antyarytmiczne, takie jak chinidyna, prokainamid, propafenon lub leki blokujace receptory beta-
adrenergiczne, ze wzgledu na ich wlasciwosci parasympatykolityczne, ostabiajg dziatanie distygminy
bromku.

Glikokortykosteroidy moga ostabia¢ dziatanie distygminy bromku. Zwtaszcza u pacjentow
z miastenig moze si¢ to wigza¢ z koniecznoscia zwigkszenia dawkowania distygminy bromku, co
jednak zwieksza rownoczesnie ryzyko wystapienia przetomu cholinergicznego.

Poniewaz leki cholinergiczne nasilajg dziatanie inhibitorow cholinesterazy, zawartych m.in. w wielu
srodkach owadobojczych, w przypadku pacjentdow narazonych na kontakt z takimi substancjami
nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia tego typu interakcji.

Rdéwnoczesne stosowanie distygminy bromku i innych bezposrednich lub posrednich
parasympatykomimetykow moze spowodowac wystgpienie przetomu cholinergicznego u pacjentow
Z miastenia.

U pacjentow leczonych wczesniej lekami blokujgcymi receptory beta-adrenergiczne mozliwe sg
przypadki dtugotrwatej bradykardii i znacznego niedoci$nienia tetniczego.

Szereg antybiotykdw z grupy aminoglikozyddw (przede wszystkim streptomycyna, neomycyna,

kanamycyna) moze powodowac zaburzenia przenoszenia impulséw nerwowo-mig¢sniowych u chorych
na miasteni¢. Z tego powodu moze by¢ u nich konieczne zwigkszenie dawkowania.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Strona 3



Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania distygminy bromku u kobiet w cigzy.
Chociaz w badaniach na zwierzgtach nie obserwowano dziatania teratogennego leku, nalezy unikaé
jego stosowania w trakcie cigzy, w tym zwlaszcza w pierwszym trymestrze. W przypadku
bezwzglednych wskazan zyciowych do stosowania leku nalezy przeprowadzi¢ staranng analizg
stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego z jego krotkotrwalym podawaniem.

U noworodkéw urodzonych przez kobiety z miastenia leczong distygminy bromkiem moze
wystepowac przemijajace oslabienie migsniowe. Uwaza si¢, ze objawy miastenii u noworodka sg
spowodowane przenikaniem przez tozysko przeciwciat z grupy immunoglobuliny G przeciwko
receptorom acetylocholinowym.

Karmienie piersia
Nie jest pewne, czy substancja czynna produktu Ubretid przenika do mleka kobiecego. Dlatego
produktu Ubretid nie nalezy stosowac w trakcie karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Distygminy bromek moze w niektorych przypadkach zmniejsza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu ze wzgledu na zwezenie zrenicy
i zaburzenia akomodacji powodujace niewyrazne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

W ocenie dziatan niepozadanych stosowano nast¢pujace kryteria czgstosci wystgpowania:

bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dziatania niepozadane produktu Ubretid sg zalezne od dawki, maja przede wszystkim charakter
muskarynowy, rzadziej nikotynowy, przy czym czgsto sg pierwszym objawem przedawkowania.

Muskarynowe dziatania niepozgdane (mozna im zapobiec poprzez réwnoczesne podawanie atropiny
lub substancji o podobnym dziataniu):

Zaburzenia oka
Czgsto: zwezenie zrenic, nadmierne tzawienie
niezbyt czesto: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca i naczyniowe

bardzo czgsto: bradykardia

niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze

rzadko: czgstoskurcz komorowy

bardzo rzadko: migotanie przedsionkéw, dtawica piersiowa, zatrzymanie akcji serca

Szczegoblne znacznie ma dziatanie leku na uktad krgzenia w fazie pooperacyjnej. Czesto pojawia si¢
bradykardia, w pojedynczych przypadkach prowadzgca nawet do zatrzymania krazenia.

Mozliwe sg reakcje paradoksalne (tachykardia, nadci$nienie t¢tnicze).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

niezbyt czesto: nadmierna produkcja wydzieliny oskrzelowej

rzadko: skurcze oskrzeli z nadmierng produkcja wydzieliny

bardzo rzadko: trudnosci w oddychaniu u pacjentéw,z postepujaca dystrofiag migsniowa

Zaburzenia zotgdka i jelit

bardzo czgsto: biegunka, nudno$ci, wymioty
czesto: zwigkszenie wydzielania §liny
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niezbyt czesto: kurcze jelit, nadmierne nasilenie perystaltyki

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
bardzo czgsto: napady zwigkszonej potliwosci

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: nietrzymanie moczu

Nikotynowe dzialania niepozgdane (nie mozna ich ograniczy¢ poprzez rownoczesne podawanie
atropiny lub substancji o podobnym dzialaniu):

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

rzadko: drzenia migsniowe, kurcze mi¢sniowe, utrudnienie polykania, ostabienie migsni,

w krancowych przypadkach porazenie mig$ni wskutek blokady nerwowo-migsniowej, ktore nalezy
zroznicowac diagnostycznie z objawami miastenii.

Pozostate dzialania niepoZzgdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego
bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia psychiczne
bardzo rzadko: niepokdj, depresja, rozdraznienie, omamy, niepokdj ruchowy

Zaburzenia uktadu nerwowego
rzadko: zawroty glowy, otepienie, bol gtowy, zaburzenia mowy
bardzo rzadko: napady padaczkowe typu grand mal

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
rzadko: wysypka

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
rzadko: u kobiet z przemijajacym czynno$ciowym zanikiem miesigczki stosowanie produktu Ubretid
moze spowodowaé pojawienie si¢ przypominajgcych miesigczke krwawien.

4.9 Przedawkowanie

Podobnie jak w przypadku wszystkich substancji o dziataniu cholinergicznym, znaczne
przedawkowanie distygminy bromku moze prowadzi¢ do wystapienia ,,przetomu cholinergicznego”.
Charakteryzuje si¢ on przede wszystkim nasilajacym si¢ oslabieniem mig$ni, a ostatecznie
zagrazajacym zyciu porazeniem mie$niowki oddechowej. Innymi mozliwymi objawami
przedawkowania s obnizenie ci$nienia tgtniczego, skurcz oskrzeli, bradykardia i paradoksalnie
tachykardia; pacjent wymaga wowczas hospitalizacji.

Moze by¢ konieczne zastosowanie sztucznego oddychania.

Dziatania muskarynowe wystepujace w przypadku znacznego przedawkowania distygminy bromku
mozna ograniczac¢ poprzez podanie odtrutki — atropiny (w dawce 0,5 — 1 mg, ewentualnie do 2 mg
siarczanu atropiny podskornie, w przypadku ciezkich reakcji domigsniowo lub dozylnie). Ze wzgledu
na dlugotrwate dziatanie bromku distygminy podanie atropiny nalezy kilkakrotnie powtorzy¢.

Reaktywatory cholinesterazy, np. obidoksym wywieraja stabsze dziatanie antagonistyczne wobec
inhibitoréw typu distygminy bromku niz podanie cholinesteraz surowiczych.

Konieczna jest diagnostyka roznicowa przetomu cholinergicznego z bardzo podobnym pod wzglgdem
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objawdw przetomem miastenicznym. Ten ostatni wymaga natychmiastowego podania lub zwigkszenia
dawek distygminy bromku.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory cholinesterazy, kod ATC: NO7AAQ3.

Bromek distygminy nalezy do grupy posrednio dziatajacych parasympatykomimetykow typu kwasu
karbaminowego i jest odwracalnym inhibitorem cholinesterazy. Reaguje z katalizujagcym hydrolize
estrowa centrum czasteczki enzymu acetylocholinesterazy, z powstaniem estrow kwasu
karbaminowego, co wigze si¢ z zahamowaniem rozszczepiania acetylocholiny. Powoduje to
wzmocnienie 1 wydtuzenie dziatania tej ostatniej. W oku prowadzi to do skurczu migénia rzeskowego,
zwezenia zrenicy, zahamowania akomodacji i obnizenia ciSnienia wewnatrzgatkowego, w sercu — do
obnizenia czestosci rytmu i szybkosci przewodzenia impulséw elektrycznych, w oskrzelach — do
skurczu miesniowki i zwigkszenia wydzielania §luzu, w przewodzie pokarmowym — do zwigkszenia
wydzielania §luzu w zotadku i w jelicie cienkim i do zwigkszenia napiegcia i perystaltyki w calym
przewodzie pokarmowym. Lek powoduje ponadto skurcz pgcherzyka zoétciowego, moczowodu

1 wypieracza pecherza oraz zwickszenie wydzielania potu. W obrebie migsniowki szkieletowej po
podaniu niewielkich dawek produktu stwierdza si¢ zwigkszenie pobudliwos$ci (drzenia), a po podaniu
duzych dawek trwatg depolaryzacje (porazenia). Distygmina prawie nie rozpuszcza si¢ w thuszczach

i w zwyklych warunkach nie przechodzi przez barier¢ krew-mozg, w zwigzku z czym jej dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy pojawia si¢ wytacznie w przypadku uszkodzenia tej bariery.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Podobnie jak inne inhibitory cholinesterazy, distygminy bromek jest czwartorzgdowym zwigzkiem
amonowym, w zwigzku z czym wigze si¢ z acetylocholinesterazg silniej niz inhibitory cholinesterazy
zawierajace tylko jedna grupg amonowsa. Powoduje to rowniez wydluzenie czasu wydalania substancji
z moczem po uwarunkowanym enzymatycznie rozszczepieniu hydrolitycznym.

Wchlanianie

Substancje te w niewielkim stopniu przechodza przez btony komoérkowe, nie przenikajg przez barierg
krew-mozg i w zwigzku z tym nie wplywaja na dziatanie acetylocholiny jako przekaznika

w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Lek nie wptywa rowniez istotnie na przekazywanie impulséw
w zwojach autonomicznego uktadu nerwowego.

Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna postaci doustnej wynosi 4,65%.

Dystrybucja

Po podaniu domigsniowym 0,5 mg distygminy bromku okres pottrwania zahamowania
enzymatycznego (tj. dzialania hamujacego na acetylocholinesteraze) wynosi 40 godzin, a po podaniu
doustnym 10 mg distygminy bromku - 38 godzin. Ponowne podanie distygminy bromku prowadzi do
uzyskania stanu rownowagi zahamowania acetylocholinesterazy, bez objawow kumulacji dziatania.

Metabolizm

Poniewaz produkt leczniczy zawiera dwie czwartorzgdowe grupy amonowe, silniej wigze si¢

z acetylocholinesteraza i znacznie dluzej wydala si¢ z moczem, po uwarunkowanym enzymatycznie
rozszczepieniu hydrolitycznym, niz inhibitory cholinesterazy zawierajace tylko jedna grupe amonowa.

Eliminacja

Badania ze znakowanym radioaktywnie produktem leczniczym wykazaty, ze po podaniu dozylnym
z katem wydala si¢ 4% podanej dawki, a przez nerki - 85%.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekta/toksyczno$¢ podostra:

W badaniach nad toksycznos$cig podostra u szczuréw i krolikow stwierdzono, ze podczas
przewlektego podawania neostygminy rozwija si¢ tolerancja, ktora przypisuje si¢ zmniejszeniu liczby
receptorow acetylocholinowych.

Potencjalne wlasciwos$ci mutagenne i rakotworcze:

Nie przeprowadzono wystarczajacych badan nad mutagenno$cig neostygminy. Dostepne badania nie
wskazuja na mozliwos¢ wystepowania dziatan mutagennych. Nie przeprowadzono dtugotrwatych
badan nad wlasciwosciami rakotworczymi leku.

Toksyczny wptyw na reprodukcje:

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje przeprowadzonych na zwierzetach nie stwierdzono
zagrozen dla ptodu ani oznak potencjalnych teratogennych wiasciwosci distygminy bromku. Brak jest

wiarygodnych danych na temat wasciwosci teratogennych lub mutagennych leku stosowanego
u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny ( do ustalenia pH).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Distygminy nie nalezy podawac w jednej strzykawce z atroping lub z innymi lekami.
6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2-8°C).
Przechowywa¢ amputki w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowanie zawierajace 25 amputek.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nacigta ampuika.

Nie jest konieczne nadpitlowanie szyjki.
Postepowanie z amputkami typu OPC (one-point-cut).

)
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Amputke trzymac¢ w taki Kolorowy punkt musi by¢

sposob, aby kolorowy skierowany do gory!
punkt byl skierowany do

gory.

Przela¢ w dot roztwor Ztama¢ szyjke amputki do
znajdujacy si¢ w gornej dotu.

czesci amputki poprzez
postukanie w amputke lub
wstrzasnigcie nig.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Takeda Pharma Sp. z o.0.

Al. Jerozolimskie 146 A
02-305 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2758

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

15.08.1978 r. / 05.11.2008 r.

10. DATAZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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