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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

UBRETID 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje distigmini bromidum 5 mg.

Pomocne latky se znamym uc¢inkem: monohydrat laktozy 151 mg v jedné tableté.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety

Bil¢ kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami a délicim kfizem na jedné stran€. Na druhé stran¢ s
oznacenim ,,UB* a ,,5.0“. Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

- Terapie a profylaxe pooperacni atonie stiev, paralyticky ileus.

- Atonie mocového méchyfte, hypoaktivita detrusoru neurogenniho i non-neurogenniho pivodu.
- Hypotonicka chronicka zacpa a megakolon.

- Myasthenia gravis pseudoparalytica.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Pti uzivéni ptipravku Ubretid je tfeba vzit v ivahu pomaly pocatecni nastup t€inku
a dlouhodobé pretrvavani ucinku v zavislosti od individualni reakce pacienta na 1écbu.

Vseobecna pravidla

Ptipravek je urcen k peroralnimu podani.

Davkovani je zavislé na celkovém stavu pacienta, zvlasté na stavu jeho vegetativnich reakci. Zvlastni
pozornost vyZaduji pacienti s vyznacenou vagotonii. Je tfeba pocitat se silnym a dlouhodobym
pusobenim.

Dlouha doba ptisobeni ptipravku Ubretid umoziuje dvou- az tiidenni intervaly mezi davkami.
Zpocatku se uziva jedna tableta denn¢, do nastupu ocekavaného ti¢inku. Obvykle se po prvnim tydnu

uzivani prechazi na dvou- az tfidenni interval (1-2 tablety).
Maximalni denni davka pro pacienta je 10 mg. Denni davku je tfeba podat najednou.



Je-1i Ubretid podan s potravou, mtze dojit k zpomaleni nastupu G¢inku. V Zadném piipad¢é nesmi byt
zpomaleny ucinek vyrovnavan opakovanym podanim piipravku v kratkém ¢asovém intervalu, nebot’
pak existuje moznost vzniku nekontrolovatelného hromadéni ptipravku v organismu.

Davkovani pro jednotlivé indikace

Pooperacni atonie mo¢ového mechyie:

Na pocatku 1écby Ubretid 1x denné 5 mg (1 tableta), dale 5-10 mg 1x denné (1 az 2 tablety).

Pfi ptipadné nasledné aktinoterapii 1ze pokracovat az do ukonceni ozatovani peroralni 1é¢bou 10 mg
(= 2 tablety) dvakrat tydné¢.

Funk¢ni insuficience detrusoru mocového méchyie:

Doporucuje se, aby v prvnich dnech az do nastupu Gc¢inku byla podavana 1 tableta denné€. Po nastupu
ucinku pak udrzovaci terapie 1-2 tablety ve dvou- az tfidennich intervalech.

Hypotonicka chronické zacpa, megakolon:

Lécba se vétsinou provadi stoupajicimi davkami az do dosazeni u€inku. V reakci na 1é€bu mohou byt
individualni rozdily. V 1é¢bé se pokracuje tak dlouho, dokud se nedostavi normalni funkce stiev (10-
14 dni). Zpocatku jednou denné 1/2 tablety ptil hodiny pted snidani. Tato denni davka se zvySuje
kazdy tteti den o 1/2 tablety, (az do maxima 2 tablety denn¢). Z diivodu nebezpeci pfedavkovani je
tteba zajistit peclivy dozor!

Myasthenia gravis pseudoparalytica:
V prvnim tydnu se podava denné 1 tableta, ve druhém tydnu se denni davka zvySuje na 1 a 1/2 tablety
a ve tietim tydnu na 2 tablety denné.

Trvani [éCby
Trvani 1éCby zavisi od zhodnoceni zavaznosti stavu 1ékafem. V zasad¢ lze ptipravek Ubretid pouZzivat
dlouhodobeg.

Zvlastni skupiny pacienti
Starsi pacienti
U starSich pacientt (= 65 let) se doporucuje snizit davku.

Pediatricka populace
Pro podévani ptipravku Ubretid détem a dospivajicim nejsou dostatecné informace.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni doporucovana zmeéna v davkovani, protoze nebyly
provadény v tomto sméru zadné studie.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni nutné ménit davku.

Zpuasob podani
Ptipravek je urCen k peroralnimu podani. Ubretid se podava vétSinou rano na lacno s trochou tekutiny,
pul hodiny pred snidani.

4.3. Kontraindikace

- hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.,
hypersenzitivita na bromidy

- obstrukéni a/nebo spastické stavy stievniho traktu, Zlu¢ovych nebo mocovych cest

- asthma bronchiale

- iritida

- tézka hypotonie, myotonie, tetanie, epilepsie, Parkinsontiv syndrom

- thyreotoxikoza

- dekompenzovana srde¢ni insuficience, infarkt myokardu, arytmie, zvlast¢ bradykardie a AV blokada.
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4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti

Opatrnosti je tieba pti podévani ptipravku Ubretid u pacientd s:
- Zalude¢ni viedovou chorobou,

- duodenalni viedovou chorobou,

- epilepsii,

- bradykardii,

- hypotenzi,

- enteritidou,

- tetanii.

Pti 1é€bé neurogenni hypotonie mocového méchyie je tieba vyloucit intravezikalni
obstrukei.

Pti 1é¢be neurogenni hypotonie mocového méchyie se soucasnou hypertonii detruzoru mocového
meéchyte (dyssynergie) se Ubretid aplikuje jedin€ v kombinaci s alfaadrenergnim blokatorem.

Terapie myasthenie gravis vysokymi davkami pfipravku Ubretid vyZaduje ¢asto kombinaci

s peroralnimi davkami atropinu. Jestlize je Ubretid podavan soucasné s atropin-sulfatem

(k snizeni vyskytu muskarinovych uc¢inki), je mozné, ze ucinek atropinu mize prekryt prvni zndmky
predavkovani.

Ptipravek Ubretid obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy
s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Anticholinergika (atropin) a léky s podobnym ucinkem, napt. nékterd psychofarmaka, tricyklicka a
tetracyklicka antidepresiva, dale napf. tzv. kognitiva (Exelon), dysforika (lithium), neuroleptika
(plegomazin) a antihistaminika antagonizuji muskarinové ucinky Ubretidu, ale neovliviiuji jeho
nikotinové ucinky.

Léky s lokalné anestetickym uc¢inkem, napft. prokain, chinidin, chlorochin a lithium stabilizuji
ploténky motorickych nervi, a tim antagonizuji uc¢inek Ubretidu a mohou vyvolat zhorSeni myasthenia
gravis.

Ubretid antagonizuje G¢inek nedepolarizujicich myorelaxancii (pfed operaci vysadit!).
Utinek depolarizujicich myorelaxancii (suxamethonia) miize byt ptipravkem Ubretid prodlouzen.

Antiarytmika jako chinidin, prokainamid, propafenon a betablokatory snizuji u¢inek ptipravku Ubretid
svym parasympatolytickym ucinkem.

Glukokortikosteroidy téz snizuji uc¢innost piipravku Ubretid.

Pti 1écbé myasthenia gravis, kdy je nezbytné podavat vysoké davky Ubretidu, se zvySuje riziko
cholinergni krize.

Protoze inhibitory esteraz se mohou nachazet v insekticidech, mize vzniknout interakce u pacientti pfi
expozici insekticidim.

Soucasné podani ptimych nebo nepiimych parasympatomimetik mtze vést k cholinergni krizi u
pacientti s myasthenia gravis.

Pfi soucasném uzivani antiarytmik mtze vzniknout riziko bradyarytmie a hypotenze.



Nektera aminoglykosidova antibiotika, zvlasté neomycin, streptomycin a kanamycin, sama zpasobuji
lehkou blokadu neuromuskularniho pfenosu, a oslabuji tak u¢inek Ubretidu pti 16¢bé myasthenia
gravis. MiiZe byt nezbytné zvysit davku.

Betablokatory: ucinky betablokatorti zpomalujici srdce a acetylcholinové ucinky 1€k s
anticholinesterazovou aktivitou se mohou scitat.

Cholinergika: pfi sou¢asném uzivani se ucinky vzajemné zesiluji. Soucasné uzivani Ubretidu a
dipyridamolu snizuje léebny uc¢inek Ubretidu a tyto 1éky maji byt kombinovany s opatrnosti. Muze
byt nezbytné upravit davkovani.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani distigmin-bromidu t&¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity
na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé u¢inky (viz bod 5.3). Podavani ptipravku
Ubretid v t€hotenstvi, zvlasté v pribéhu prvniho trimestru se z preventivnich divodti nedoporucuje. V
ptipadé vitalni nebo nezbytné indikace muize byt pfistoupeno k uzivani piipravku v t€hotenstvi po
dikladném zvazeni ptinosu/rizika, a to na nezbytné kratkou dobu.

U novorozencii matek 1éCenych pro myasthenia gravis ptipravkem Ubretid se miize vyskytnout
obcasna svalova slabost. Tato novorozenecka myastenie se vyskytuje ovlivnénim
anti-acetylcholinovych receptort protilatkami imunoglobulinu G v disledku transplacentarniho
pienosu.

Kojeni
Neni zndmo, zda se distigmin-bromid vylucuje do lidského matefského mléka. Ubretid se béhem
kojeni nema podavat.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ubretid méa mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. V n€kterych ptipadech mtze Ubretid
ovlivnit zrak v dasledku mi6zy nebo v disledku zhorSené akomodace, a tim snizuje schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci uéinky

Nezadouci uc¢inky Ubretidu 1ze pficist pfedev§im excesivni cholinergni stimulaci.
Nejcast¢jsimi pozorovanymi nezddoucimi u¢inky jsou nauzea, zvraceni, prijem, poceni a
bradykardie a jsou podobné nezadoucim ucinkiim pozorovanym u jinych inhibitort

acetycholinesterazy.

Nezadouci ucinky jsou vyjmenovany nize podle systémové-organovych tiid a frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); mén¢ Casté
(>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000).

Frekvence/ Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni
tiida Znamo
organového
systému
Poruchy anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Psychiatrické stavy uzkosti,
poruchy deprese, pocit

vzteku,




halucinace,

neklid
Poruchy zéavrat, generalizované
nervového ospalost, tonicko-
systému bolest hlavy, | klonické
dysartrie zachvaty a
paralyza
Poruchy oka cykloplegie, midza,
rozmazané zvysené
vidéni slzeni
Srdecni poruchy | bradykardie komorova sinova
tachykardie | fibrilace,
angina
pectoris,
srdecni zéstava
Cévni poruchy hypotenze
Respiracni, zvysena bronchialni respiracni
hrudni a bronchialni spazmy potiZze u
mediastinalni sekrece s hypersekre | pacientd
poruchy ci s progresivni
svalovou
dystrofii
Gastrointestinalni | nauzea, hypersaliva | enterospazmy, | dysfagie bolest
poruchy zvraceni, ce gastrointestina bticha
prijem Ini
hypermotilita,
Poruchy kiize a hyperhidroza vyrazka
podkozni tkané
Poruchy svalové svalové
a kosterni spazmy,
soustavy a svalova
pojivové tkané slabost,
mimovolni
kontrakce
svalstva
Poruchy ledvin a inkontinence
mocovych cest moci
Poruchy menstruacni
reproduk¢niho poruchy

systému a prsu

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky
HlaSeni podezifeni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to

pokracovat ve sledovani pomeéru pifinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Podavani nepiiméiené vysokych davek inhibitorl cholinesterazy miize porusit neuromuskularni
ptenos a vyvolat cholinergni Kkrizi, zptisobenou depolarizacnim blokem. Objevi se svalova slabost. Pfi
postizeni dychacich svaltl vznika u pacienta akutni respiracni insuficience a musi byt zajiSténa
podpiirna nebo uméla plicni ventilace.

Dal$imi moznymi projevy predavkovani je pokles krevniho tlaku, bronchospazmy, bradykardie a
neékdy paradoxni tachykardie. Pacient musi byt hospitalizovan.

Muskarinové ucinky zavisi na davce, mohou byt potlaceny antidotem atropinem.

Podava se 0,5-1 mg atropin-sulfatu intravendzné, popiipadé subkutanné.

Vzhledem k protrahovanému ucinku ptipravku Ubretid je nutné ddvku atropinu podle okolnosti
vicekrat opakovat az do odeznéni projevi predavkovani. Atropin ma nékolikrat kratsi dobu G¢inku nez
Ubretid!

Reaktivatory cholinesterazy, jako obidoxim (Toxogonin), antagonizuji inhibitory typu Ubretid slab¢ji
nez davka sérovych cholinesteraz.

Cholinergni krize musi byt diferencialné diagnosticky odliSena od symptomaticky velmi podobné
myastenické krize. Myastenicka krize vyzaduje neodkladné podani pripravku Ubretid nebo zvysSeni
davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: parasympatomimetika, inhibitory cholinesterazy
ATC kod: NO7AAO03

Mechanismus tu¢inku

Distigmin-bromid je parasympatomimetikum, které je odvozeno ze skupiny kyseliny karbaminové, a
pusobi jako reverzibilni inhibitor cholinesterazy.

Prostiednictvim reverzibilniho vytvateni komplexnich sloucenin s cholinesterazami zesiluje a
prodluzuje plisobeni acetylcholinu. Acetylcholin je mediatorem pfenosu v parasympatickych
nervovych zakoncenich v kosternim svalstvu na nervosvalové ploténce, v hladkém svalstvu stev,
mocového méchyfte, délohy, sveéract a dalsich. Soucasné také v neékterych zakonc€enich pfisluSejicich
sympatiku, napt. potni zlazy.

To znamena zvyseni tonu a peristaltiky v gastrointestinalnim traktu, zvySeni napéti stény mocového
mechyte, svéracoveé, délozni a ptficné pruhované svaloviny. V oku zptisobuje kontrakci ciliarniho
svalu, midzu, poruchu akomodace, sniZeni nitrooéniho tlaku. Uginky na srdce jsou snizeni akce
srdecni a zpomaleni rychlosti srde¢niho pievodu. V tracheobronchialnim stromu vede ke kontrakci
bronchialnich svalil a zvySeni sekrece, v gastrointestinalnim traktu vede ke zvyseni sekrece v Zaludku
a tenkém stievu a ke zvyseni stievniho napéti a peristaltiky, dale zptisobuje kontrakci moc¢ového
meéchyfte, ureteru a detrusoru mocového mechyte a zvysenou perspiraci. V muskuloskeletalnim
systému v malych davkach zvysuje excitabilitu (fascikulace), ve vysSich davkach zptusobuje
dlouhodobou depolarizaci (paralyzu). Distigmin je liposolubilni latka a neprochazi pies neporusenou
hematoencefalickou bariéru. Z téchto diivodii nemtize ovlivnit funkei acetylcholinu jako
neurotransmiteru v centralnim nervovém systému, ani pfenos v gangliich autonomniho nervového
systému. Vliv na centralni nervovy systém se projevi pouze v pfipad¢, kdy je tato bariéra porusena.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Inhibitor cholinesterazy distigmin je kvartérni amoniovou slouceninou. Jako jiné inhibitory
cholinesterazy Ubretid obsahuje dvé kvartérni amoniové skupiny a jeho vazba na acetylcholinesterazu
je pevnéjsi nez u inhibitorti cholinesterazy s jednou kvartérni amoniovou skupinou. Vylucovani
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distigminu po enzymaticky podminéném hydrolytickém Sté€peni je podstatné delsi nez u inhibitort
acetylcholinesterazy s jednou amoniovou skupinou. Disledkem je protrahovany G¢inek tohoto
pripravku.

Absorpce
Tyto latky obtizn€ pronikaji bunéénou membranou a neprochazeji hematoencefalickou bariérou. Z

téchto diivodii nemtize ovlivnit funkei acetylcholinu jako neurotransmiteru v centralnim nervovém
systému, ani pienos v gangliich autonomniho nervového systému.

Absolutni biologickd dostupnost po perordlnim podani je 4,65 %. Po peroralnim podani je polocas
ptipravku v plazmé 69 hodin. Nejvyssi hladiny v plazmé s velkou variabilitou mezi jednotlivymi
subjekty je dosaZeno za 45 minut az 3 hodiny od podani. Opakovani davky vede k steady-state stavu
inhibice acetylcholinesterazy bez zndmek kumulace.

Biotransformace

Protoze Ubretid obsahuje dv¢ kvartérni amoniové skupiny, je jeho vazba na acetylcholinesterazu
pevnéjsi nez u inhibitort cholinesterazy s jednou kvartérni amoniovou skupinou. Vylucovani
distigminu po enzymaticky podminéném hydrolytickém $tépeni je podstatné delsi nez u inhibitord
acetylcholinesterazy s jednou amoniovou skupinou.

Eliminace
Vétsina (88 %) peroralné podané latky se vyloudi s biliarni sekreci stolici. Jen asi 6,5 % je vylouceno
ledvinami.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Chronicka/subchronicka toxicita

Studie na subchronickou toxicitu provadéné na potkanech a kralicich neprokazaly pti chronickém
podavani rozvoj tolerance neostigminu, ktera je spojovana se sniZzenim poctu acetylcholinovych
receptortl.

Mutagenita/kancerogenita

Neostigmin nebyl dostate¢né zkouman ve vztahu k mutagennimu potencialu. Provadéné studie
nenaznacuji znamky mutagenniho ucinku. Nejsou k dispozici zadné dlouhodobé studie ve vztahu k
vlivu ptipravku na vznik tumoru.

Reprodukeni toxicita

Reprodukéni studie u zvitat neposkytly zadny dikaz poskozeni fertility nebo teratogennich ucinka

distigmin-bromidu. Neprokazaly se zadné znamky teratogenniho nebo mutagenniho ptisobeni u
clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, mastek, kukutiény Skrob, ptedbobtnaly kukufi¢ny $krob, monohydrat laktdzy.
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky



6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC — Al blistr, krabicka

Velikost baleni: 20 x 5 mg, 50 x 5 mg

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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