CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ubretid, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka zawiera 5 mg distygminy bromku (Distigmini bromidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza 151 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Biate, obustronnie plaskie tabletki ze Scigtymi krawgdziami i rowkami, umozliwiajgcymi dzielenie na

4 czesci, po jednej stronie oraz oznakowaniem ,,UB5,0” po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Neurogenne zaburzenia oprozniania pecherza moczowego z hipotonia mig¢$nia wypieracza
moczu, w ramach leczenia kompleksowego.

- Zaparcia atoniczne.

- Myasthenia gravis.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podczas stosowania produktu Ubretid nalezy uwzgledni¢ opézniony poczatek i dtugotrwaty okres
dziatania tego leku, a takze indywidualng reakcj¢ pacjenta na jego zastosowanie.

Dawkowanie
Ogblne wskazdwki na temat dawkowania

Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie. Zalezy od ogbélnego stanu pacjenta, zwtaszcza od
wyjsciowego stanu uktadu autonomicznego, co nalezy szczegdlnie bra¢ pod uwage u 0séb

ze zwigkszonym napigciem nerwu blednego. Ponadto nalezy bra¢ pod uwage znaczng sile i dtugi
okres dziatania leku.

Poczatkowo lek podaje si¢ w dawce rownej 1 tabletce rano na czczo, pot godziny przed $niadaniem, az
do wystgpienia wyraznego dziatania terapeutycznego. Zazwyczaj po pierwszym tygodniu leczenia
przechodzi si¢ na stosowanie leku co dwa lub trzy dni (po 1 do 2 tabletek).

Dawke dobowg nalezy przyjmowac w pojedynczej dawce.

W przypadku, gdy ze wzglgdu na wczesniejsze lub rownoczesne spozycie pokarmdéw znaczna czg$¢
podanego produktu Ubretid nie wchionie si¢ do organizmu i nie wywrze dzialania, bezwzglednie
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zabronione jest wyréwnawcze przyjecie leku w ciggu kilku nastgpnych godzin, gdyz wigze si¢ to
z ryzykiem niekontrolowanej kumulacji leku w organizmie.

Dawkowanie w zaleznosci od wskazan do stosowania

Neurogenne zaburzenia oprozniania pecherza moczowego z hipotoniq miesnia wypieracza moczu:
Zaleca sig, aby w pierwszych dniach leczenia, az do wystapienia poprawy, stosowac codziennie po
1 tabletce produktu Ubretid rano na czczo, pot godziny przed $niadaniem. W leczeniu
podtrzymujgcym wystarczy na ogot podawanie 1 do 2 tabletek co dwa lub trzy dni.

Zaparcia atoniczne:

Poczatkowo podaje si¢ po Y4 tabletki na dobe pot godziny przed $niadaniem, ze zwigkszaniem tej
dawki co trzeci dzien o Y4 tabletki do maksymalnie 2 tabletek na dobe. Leczenie prowadzi si¢ do
uzyskania powrotu prawidtowej czynnosci jelit; efekt powinien wystapi¢ w ciagu maksymalnie 14 dni.
Lek podaje si¢ wylacznie w przypadku bezwzglednych wskazan do jego stosowania, pod obserwacja,
ze wzgledu na znaczne ryzyko przedawkowania lub kumulaciji.

Miastenia:

W pierwszym tygodniu stosuje si¢ po 1 tabletce na dobe rano na czczo, pot godziny przed $niadaniem.
W drugim tygodniu dawke dobowa zwigksza si¢ do 174 tabletki, a w trzecim tygodniu do 2 tabletek na
dobe.

Dawkowanie w przypadku specjalnych grup pacjentéw

Nie sg konieczne zmiany dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig watroby.

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

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

Istniejg niewystarczajace doswiadczenia ze stosowaniem produktu Ubretid u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potkna¢ rano, na czczo, pot godziny przed $niadaniem, popijajac niewielka iloscia
ptynu.

Okres leczenia zalezy od przebiegu choroby i jest ustalany przez lekarza.
Produkt Ubretid 5 mg tabletki zasadniczo nadaje si¢ do dtugotrwatego stosowania.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na distygminy bromek, brom lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Mechaniczna niewydolnos¢ jelit, zwezenie lub stany skurczowe przewodu pokarmowego, drog
zotciowych lub drog moczowych.

- Astma oskrzelowa.

- Zapalenie teczOWKi.

- Miotonia.

- Parkinsonizm.

- Nadczynnos¢ tarczycy.

- Niewyréwnana niewydolno$¢ serca, §wiezy zawat serca, zaburzenia rytmu serca, w tym
W szczegdlnosci bradykardia i blok przedsionkowo-komorowy.

- Cigzki wstrzas pooperacyjny.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w nastgpujacych przypadkach:
- choroba wrzodowa zoladka;

- choroba wrzodowa dwunastnicy;

- padaczka;

- bradykardia;

- niedocisnienie t¢tnicze;

- stany zapalne jelit;

- tezyczka.

Przed podjeciem leczenia neurogennych zaburzen oprdzniania pgcherza moczowego nalezy
wykluczy¢ istnienie wewnatrzpecherzowej przeszkody utrudniajacej odptyw moczu.

W ramach leczenia nalezy unika¢ nadmiernego wzrostu cis$nienia $rédpecherzowego i zwracac
szczegbdlng uwage na ochrong gérnych drég moczowych.

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

Produkt zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

Rownoczesne stosowanie 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 wlasciwos$ci parasympatykolityczne, ostabiaja dziatanie
distygminy bromku.

Glikokortykosteroidy moga ostabia¢ dziatanie distygminy bromku. Zwlaszcza u pacjentow z miastenig
moze si¢ to wigzac z koniecznoscig zwickszenia dawkowania distygminy bromku, co jednak zwicksza
rownoczesnie ryzyko wystapienia przetomu cholinergicznego.

Poniewaz leki cholinergiczne nasilajg dziatanie inhibitoréw esterazy, zawartych m.in. w wielu
srodkach owadobojczych, w przypadku pacjentow narazonych na kontakt z tego typu substancjami
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia tego typu interakcji.

Roéwnoczesne stosowanie distygminy bromku i1 innych bezposrednich lub posrednich
parasympatykomimetykow moze spowodowaé wystapienie przetlomu cholinergicznego u pacjentow

Z miastenig.

U pacjentow leczonych weze$niej lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne mozliwe sg
przypadki dtugotrwatej bradykardii i znacznego niedoci$nienia t¢tniczego.
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Szereg antybiotykow z grupy aminoglikozydow (przede wszystkim streptomycyna, neomycyna,
kanamycyna) moze powodowac zaburzenia przenoszenia impulsow 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
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania distygminy bromku u kobiet w cigzy.

Chociaz w badaniach na zwierzetach nie obserwowano dzialania teratogennego leku, nalezy unikac
jego stosowania w trakcie cigzy, w tym zwtaszcza w pierwszym trymestrze. W przypadku
bezwzglednych wskazan zyciowych do stosowania leku nalezy przeprowadzi¢ staranng analize
stosunku korzysci do ryzyka zwiagzanego z jego krotkotrwatym podawaniem.

U noworodkow urodzonych przez kobiety z miastenig leczong distygminy bromkiem moze
wystepowac przemijajgce oslabienie mig$niowe. Uwaza si¢, ze objawy miastenii u noworodka sg
spowodowane przenikaniem przez tozysko przeciwcial 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 stosowaé w trakcie karmienia piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Distygminy bromek moze w niektdrych przypadkach zmniejsza¢ zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn ze wzgledu na zwezenie Zrenicy i zaburzenia akomodacji powodujace
niewyrazne widzenie.

4.8 Dzialania niepozadane

W ocenie dziatan niepozadanych stosowano nastepujace kryteria czgsto§ci wystgpowania:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane produktu Ubretid sg zalezne od dawki, majg przede wszystkim charakter
muskarynowy, rzadziej nikotynowy, przy czym czg¢sto sa pierwszym objawem przedawkowania.

Muskarynowe dzialania niepozadane (mozna im zapobiec poprzez rOwnoczesne podawanie atropiny
lub substanciji o podobnym dzialaniu):

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto: biegunka, nudnosci, wymioty

Czesto: zwigkszenie wydzielania $liny

Niezbyt czesto: kurcze jelit, nadmierne nasilenie perystaltyki

Zaburzenia serca i haczyniowe

Bardzo czgsto: bradykardia

Niezbyt czgsto: niedocisnienie tetnicze

Rzadko: czgstoskurcz komorowy

Bardzo rzadko: migotanie przedsionkow, dtawica piersiowa, zatrzymanie akcji serca

Szczegodlne znacznie ma dziatanie leku na uktad krazenia w fazie pooperacyjnej. Czgsto pojawia si¢
bradykardia, w pojedynczych przypadkach prowadzaca nawet do zatrzymania krazenia.

Mozliwe sg reakcje paradoksalne (tachykardia, nadci$nienie tetnicze).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
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Niezbyt czgsto: nadmierna produkcja wydzieliny oskrzelowe;j
Rzadko: skurcze oskrzeli z nadmierng produkcjg wydzieliny
Bardzo rzadko: trudnosci w oddychaniu u pacjentdow, z postepujaca dystrofig migsniowa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czg¢sto: napady zwigkszonej potliwosci

Zaburzenia oka
Czgsto: zwezenie Zrenic, nadmierne tzawienie
Niezbyt czgsto: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czgsto: nietrzymanie moczu.

Nikotynowe dzialania niepozadane (nie mozna ich ograniczy¢ poprzez rOwnoczesne podawanie
atropiny lub substancji o podobnym dziataniu):

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Rzadko: drzenia mig$niowe, kurcze migsniowe, utrudnienie poltykania, ostabienie migsni,

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

Pozostale dzialania niepozadane:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: reakcje anafilaktyczne

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

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

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Rzadko: wysypka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Rzadko: u kobiet z przemijajacym czynno$ciowym zanikiem miesigczki stosowanie distygminy
bromku moze spowodowaé pojawienie si¢ przypominajacych miesigczke krwawien.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

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¢ ostabieniem mi¢$niowym, a ostatecznie

5/8


mailto:ndl@urpl.gov.pl

zagrazajacym zyciu porazeniem mi¢sniowki oddechowej. Innymi mozliwymi objawami
przedawkowania sg obnizenie ci$nienia tetniczego, skurcz oskrzeli, bradykardia i paradoksalnie
tachykardia; pacjent wymaga wowczas hospitalizacji.

Moze by¢ konieczne zastosowanie sztucznego oddychania.

Dziatania muskarynowe wystepujace w przypadku znacznego przedawkowania leku mozna ograniczaé
poprzez podanie odtrutki — atropiny (w dawce 0,5-1 mg, ewentualnie do 2 mg siarczanu atropiny
podskodrnie, w przypadku cigzkich reakcji domig$niowo lub dozylnie). Ze wzgledu na dlugotrwate
dziatanie bromku distygminy podanie atropiny nalezy kilkakrotnie powtorzyc¢.

Reaktywatory cholinesterazy, np. obidoksym, wywierajg stabsze dziatanie antagonistyczne wobec
inhibitorow typu distygminy bromek niz podanie cholinesteraz surowiczych.

Konieczna jest diagnostyka réznicowa przetomu cholinergicznego z bardzo podobnym pod wzgledem
objawoOw przetomem miastenicznym. Ten ostatni wymaga natychmiastowego podania lub zwigkszenia
dawek distygminy bromku.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory cholinesterazy, kod ATC: NO7AAQ03

Distygminy bromek nalezy do grupy posrednio dziatajacych parasympatykomimetykow typu kwasu
karbaminowego i jest odwracalnym inhibitorem cholinesterazy. Reaguje z katalizujgcym hydrolize
estrowg centrum czasteczki enzymu acetylocholinesterazy, z powstaniem estrow kwasu
karbaminowego, co wiagze si¢ z zahamowaniem rozszczepiania acetylocholiny. Powoduje to
wzmocnienie 1 wydtuzenie dziatania tej ostatniej. W oku prowadzi to do skurczu mig$nia rzgskowego,
zwezenia zrenicy, zahamowania akomodacji i obnizenia ci$nienia wewnatrzgatkowego, w sercu do
obnizenia czestosci rytmu i szybkos$ci przewodzenia impulséw elektrycznych, w oskrzelach do skurczu
mie$niowki i zwickszenia wydzielania §luzu, w przewodzie pokarmowym do zwigkszenia wydzielania
sluzu w Zotadku i w jelicie cienkim i do zwigkszenia napigcia i perystaltyki w catym przewodzie
pokarmowym. Lek powoduje ponadto skurcz pecherzyka zotciowego, moczowodu i wypieracza
pecherza oraz zwigkszenie wydzielania potu. W obregbie migsniowki szkieletowej po podaniu
niewielkich dawek produktu stwierdza si¢ zwigkszenie pobudliwosci (drzenia), a po podaniu duzych
dawek trwata depolaryzacje (porazenia).

Distygmina prawie nie rozpuszcza si¢ w ttuszczach i w zwyktych warunkach nie przechodzi przez
bariere krew-mdzg, w zwigzku z czym jej dziatanie na o§rodkowy uklad nerwowy pojawia si¢
wylacznie w przypadku uszkodzenia tej bariery.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Wchtanianie

Substancje te w niewielkim stopniu przechodza przez btony komorkowe, nie przenikaja przez bariere
krew-moézg i w zwigzku z tym nie wptywajg na dziatanie acetylocholiny jako przekaznika

w osrodkowym uktadzie nerwowym. Lek nie wptywa réwniez istotnie na przekazywanie impulsow
w zwojach autonomicznego uktadu nerwowego.

Bezwzgledna dostepnosé biologiczna postaci doustnej wynosi 4,65%.

Dystrybucja
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Sredni okres pottrwania leku w osoczu po podaniu doustnym wynosi 69 godzin. Najwieksze wartosci
stezenia w 0SOCzZu — 0 znacznym zréznicowaniu osobniczym — oznaczano po uptywie od 45 minut do
3 godzin od podania leku. Ponowne podanie distygminy bromku prowadzi do uzyskania stanu
roéwnowagi zahamowania acetylocholinesterazy, bez objawow kumulacji dziatania.

Metabolizm

Poniewaz distygminy bromek zawiera dwie czwartorzgdowe grupy amonowe, silniej wigze si¢

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

Eliminacja
Wigkszo$¢ podanej doustnie dawki ulega wydaleniu z Z6tcig, a nastgpnie z kalem (88%). Jedynie
niewielka cze$¢ dawki (6,5%) wydala si¢ po podaniu doustnym przez nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przewlekta/toksyczno$¢ podostra

W badaniach nad toksyczno$cia podostra u szczurow 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 wystarczajgcych badan nad mutagenno$cig neostygminy. Dostepne badania nie
wskazujg na mozliwo$¢ wystepowania dziatan mutagennych. Nie przeprowadzono dtugotrwatych
badan nad wlasciwosciami rakotworczymi leku.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje przeprowadzonych na zwierzetach nie stwierdzono
zagrozen dla ptodu ani oznak potencjalnych teratogennych wtasciwosci distygminy bromku. Brak jest
wiarygodnych danych na temat wlasciwosci teratogennych lub mutagennych produktu stosowanego

u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Magnezu stearynian

Talk

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana

Laktoza jednowodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢é opakowania
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Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC

Opakowanie zawiera 20 tabletek (2 blistry po 10 szt.) lub 50 tabletek (5 blistréw po 10 szt.).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 146 A

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2760

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 sierpnia 1978 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12 wrze$nia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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