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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ubretid® Tabletten 5,0 mg

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Distigminbromid
1 Tablette enthalt 5,0 mg Distigminbromid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Lactose

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tabletten: WeiBe, runde biplane Tabletten
mit abgeschragten Randern und Kreuz-
bruchkerbe auf der einen Seite und der
Pragung ,UB* und ,5.0“ auf der anderen
Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von

— Neurogenen Blasenentleerungsstérungen
mit hypotonem Detrusor im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts.

— Myasthenia gravis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei der Anwendung von Distigminbromid
sind dessen langsamer Wirkungseintritt und
dessen lange Wirkungsdauer sowie die in-
dividuelle Reaktion des Patienten auf den
Wirkstoff zu beachten. Die Dosierung ist
deshalb individuell zu handhaben unter
BerUcksichtigung von Kdrpergewicht, klini-
schem Status, Ansprechen auf die Therapie
des Patienten und der langen Wirkungs-
dauer des Arzneimittels.

Die Anfangsdosis ist Ublicherweise 5 mg
(1 Tablette) Distigminbromid pro Tag. Je
nach Reaktion erfolgt eine Erhéhung auf
2 Tabletten t&glich oder eine Reduktion auf
1 Tablette Ubretid jeden zweiten oder dritten
Tag. Die Dosis darf 10 mg (2 Tabletten) tag-
lich nicht Gberschreiten.

Die Dauer der Behandlung richtet sich nach
dem Verlauf der Erkrankung und wird vom
Arzt festgelegt. Ubretid ist zur Langzeitbe-
handlung geeignet.

Bei hochdosierter Gabe von Ubretid siehe
Abschnitt 4.9.

Auf Anwendungsgebiete bezogene An-
gaben:

Neurogene Blasenentleerungsstérung mit
hypotonem Detrusor

Im Allgemeinen genugt eine orale Behand-
lung. Es wird empfohlen, in den ersten Tagen
bis zum Eintreten einer Besserung taglich
5 mg (1 Tablette) Distigminbromid einzuneh-
men. Die Wirkung lasst sich meist mit
5-10 mg (1-2 Tabletten) jeden zweiten oder
dritten Tag aufrechterhalten.

Die Behandlung kann fuir die ersten Tage der
Therapie auch mit 1 Ampulle Ubretid Injekti-
onsldsung intramuskular anstelle von Tab-
letten begonnen werden. Daflr steht Ubretid
Injektionslésung 0,5 mg zur Verfligung. Die
gleiche Dosis — erforderlichenfalls bis auf
0,01 mg/kg Koérpergewicht erhdéht — wird
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jeden dritten bis vierten Tag bis zum Wir-
kungseintritt wiederholt. Nach eingetretener
Wirkung kann der Effekt mit der oralen Ein-
nahme von 5-10 mg Distigminbromid
(1-2 Tabletten Ubretid) jeden zweiten oder
dritten Tag erhalten werden.

Myasthenia gravis

Die Anfangsdosis betragt 5 mg téaglich in der
ersten Woche. Die Dosis kann bis 7,5 mg
taglich in der zweiten Woche und 10 mg
téaglich ab der dritten Woche erhéht werden.
In leichten und mittelschweren Féllen wird
auf niichternen Magen zunachst 1 Tablette
Ubretid téglich verabreicht. Abhangig vom
Schweregrad der Erkrankung, Grad und
Dauer des Ansprechens und aufgetretenen
Nebenwirkungen ist eine individuelle Dosie-
rung festzulegen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten (> 65 Jahren) sollte die
Dosis reduziert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Distigminbromid wurde
bei Kindern und Jugendlichen nicht nach-
gewiesen.

Daher sollte Ubretid bei Kindern und Jugend-
lichen nicht angewendet werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es kann keine Dosierungsempfehlung fur
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
gegeben werden, da keine Studien zur Ver-
flgung stehen.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

FUr Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Art der Anwendung
Ubretid Tabletten sind grundsétzlich morgens
ndchtern eine halbe Stunde vor dem Frih-
stlck einzunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Brom, Dis-
tigminbromid oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile

— Obstruktionsileus, Stenosen oder Spas-
men des Darmtraktes, der Gallen- oder
Harnwege.

— Bronchialasthma.

— lritis.

— Myotonie.

— Parkinson.

— Thyreotoxikose.

— Postoperativer Schock.

— Kreislaufkrisen.

— Frischer Myokardinfarkt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

— Kardiale Dysfunktionen (Arrhythmie, Bra-
dykardie, Myokardischamie).

— Hypotonie.

— Peptischer Ulkus.

— Epilepsie.

— Kaurzlich erfolgte Darm- oder Blasenope-
ration.

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Ubretid Tabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Anticholinergika, wie Atropin und atropin-
artig wirkende Arzneistoffe, darunter psycho-
trope Wirkstoffe (trizyklische und tetrazykli-
sche Antidepressiva), Neuroleptika and
Antihistaminika, vermindern die muskarin-
artigen Wirkungen von Ubretid, wahrend die
nikotinartigen Wirkungen meist unbeeinflusst
bleiben.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ubretid
und anderen cholinerg wirkenden Substan-
zen verstarken sich die Wirkungen gegen-
seitig. Hierzu z&hlen auch Esterasehemmer,
die in vielen Insektiziden enthalten sind.
Diese Mdglichkeit der Wechselwirkung soll-
te bei entsprechend exponierten Patienten
berUcksichtigt werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Ubretid
und anderen direkten oder indirekten Pa-
rasympathomimetika kann bei Patienten mit
Myasthenia gravis zu einer cholinergen Krise
fUhren.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ubretid
und Dipyridamol wird die therapeutische
Wirkung von Ubretid vermindert. Eine gleich-
zeitige Anwendung sollte daher nur mit Vor-
sicht erfolgen und wenn nétig die Dosierung
entsprechend angepasst werden.

Die Wirkung depolarisierender Muskelrelaxan-
tien (z. B. Suxamethonium) kann, besonders
in ihrer initialen Wirkphase, durch Ubretid ver-
langert werden, wahrend die Wirkung curare-
artiger Muskelrelaxantien durch Ubretid an-
tagonisiert wird (hier sollte Ubretid vor einer
Operation abgesetzt werden).

Antiarrhythmika, wie Chinidin und Procain-
amid, vermindern aufgrund ihrer parasym-
patholytischen Potenz die Wirkung von
Ubretid. Die Kombination von Ubretid mit
Antiarrhythmika (einschlieBlich Chinidin und
Procainamid) und Digitalisglykosiden kann
zu Bradykardie flhren.

Glukokortikoide kénnen die Wirkung von
Ubretid vermindern. Insbesondere bei Myas-
thenia gravis kann dies eine hohere Dosie-
rung von Ubretid erfordern, wodurch jedoch
gleichzeitig die Gefahr einer cholinergen
Krise verstarkt wird.

Substanzen mit lokalandsthetischen Effekten
(zum Beispiel Procain) sowie Chinin, Chinidin,
Chloroquin und Lithium stabilisieren die
motorischen Endplatten und wirken dem
Effekt von Ubretid entgegen. So kénnen sie
eine Verschlechterung bei Myasthenia gravis
bewirken.

Einige Aminoglykosid Antibiotika (wie Neo-
mycin, Streptomycin und Kanamycin) kdnnen
die neuromuskuldren Uberleitungen bei
Patienten mit Myasthenia gravis verandern
und die Acetylcholin-Wirkung auf Muskeln
und Nerven vermindern. Die Dosis von Dis-
tigminbromid muss gegebenenfalls ent-
sprechend der Reaktion des Patienten an-
gepasst werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Ubretid gleich-
zeitig mit Antihypertensiva wie Betablocker
und Calciumkanalblockern angewendet wird.
Der Effekt von Betablockern und der acetyl-
cholin-ahnliche Effekt von Cholinesterase-
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hemmern kann additiv wirken. Bei mit Beta-
blockern vorbehandelten Patienten kann es
zu langanhaltenden Bradykardien kommen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Distigminbromid in der
Schwangerschaft wurde nicht nachgewie-
sen. Ubretid sollte daher wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht gesichert, ob Distigminbromid in
die Muttermilch Ubergeht. Deshalb soll
Ubretid wéhrend der Stillzeit nicht angewen-
det werden. Wenn die Behandlung mit Dis-
tigminbromid zwingend erforderlich ist, muss
das Stillen wéahrend der Behandlung unter-
brochen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ubretid kann in gewissen Fallen infolge von
Miosis und Akkomodationsstérungen die
Sehleistung und somit die Verkehrstlchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigen.

Tabelle 1 Muskarinartige Nebenwirkungen (kdnnen eventuell vermieden werden durch die gleichzeitige Einnahme vom Atropin oder atropinartigen

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Ubretid (Distigmin-
bromid) beruhen hauptsachlich auf einer
UbermaBigen cholinergen Stimulation. Die
am haufigsten beobachteten Nebenwirkun-
gen sind Nausea, Erbrechen, Diarrhoe,
Schwitzen und Bradykardie. Sie sind &hnlich
zu den beobachteten Nebenwirkungen mit
anderen Acetylcholinesterase-Inhibitoren.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt. Sie basieren auf den Leitlini-
en des Rats flr Internationale Organisationen
der medizinischen Wissenschaft (CIOMS):
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Die Nebenwirkungen von Distigminbromid
sind dosisabhéngig und &uBern sich vor-
wiegend in muskarinartigen, seltener in ni-
kotinartigen Nebenwirkungen.

Siehe Tabellen 1 und 2 unten und Tabelle 3
auf Seite 3.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

4.9 Uberdosierung

héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Wie bei allen cholinergen Substanzen kann
eine erhebliche Uberdosierung von Ubretid
zu einer ,cholinergen Krise" fuhren charak-
terisiert durch muskarin- und nikotinartige
Wirkungen. Diese kénnen UbermaBiges
Schwitzen, Tranenfluss, Miosis, Ziliarkrémp-
fe, Nystagmus, erhohte Peristaltik, unfreiwil-
lige Defékation und Wasserlassen oder Harn-
drang, Bradykardie und andere Arrhythmien,
Hypotonie, Muskelkrémpfe, Faszikulation,
Schwéche und Lahmung, Brustenge, Keu-
chen und erhdhte Bronchialsekretion ver-
bunden mit Bronchokonstriktion umfassen.
ZNS Wirkungen beinhalten Ataxie, Krampfe,
Koma, undeutliches Sprechen, Unruhe, Er-
regung und Angst.

Bei Patienten mit Myasthenia gravis, bei
denen andere Symptome der Uberdosierung
schwach sind oder fehlen, ist das Haupt-
symptom einer cholinergen Krise zuneh-
mende Muskelschwache, die unterschieden

Substanzen):
Haufigkeit Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
System-
organklasse
Augenerkrankungen Miosis, erhéhter Zykloplegie,
Tranenfluss Verschwommen-
sehen
Herzerkrankungen Bradykardie! Ventrikulare Vorhofflimmern,
Tachykardie Angina Pectoris,
Herzstillstand
GefaBerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des erhdhte Bronchial- | Bronchospasmus | Atemschwierig-
Brustraums und Mediastinums sekretion keiten bei
Patienten mit
fortschreitender
Muskeldystrophie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Nausea, Verstarkte Gastrointestinale | Dysphagie
Erbrechen, Salivation Hypermotilitat,
Diarrhoe Abdominal-
schmerzen
Erkrankungen der Haut und des Hyperhydrosis
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Harninkontinenz

T Von Bedeutung sind insbesondere die Herz-Kreislauf-Wirkungen in der postoperativen Phase. Haufig kommt es zu Bradykardien, in Einzelfallen auch zum

Herzstillstand.

Tabelle 2 Nikotinartige Nebenwirkungen (kénnen nicht durch Atropin oder atropinartige Substanzen antagonisiert werden):

Haufigkeit
System-
organklasse

Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Selten Sehr selten

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskelspasmen,
Muskelschwéche,
unwillklrliche
Muskelzuckungen
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http://www.bfarm.de
http://de.wikipedia.org/wiki/Haut
http://de.wikipedia.org/wiki/Unterhaut
http://de.wikipedia.org/wiki/Skelettmuskel
http://de.wikipedia.org/wiki/Bindegewebe
http://de.wikipedia.org/wiki/Knochen

Juli 2021

Fachinformation

ICHEPLA|

PHARM

|Arzneinpitfel \
()

Ubretid® Tabletten 5,0 mg

Tabelle 3 Andere Nebenwirkungen:

Haufigkeit | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
System-
organklasse
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylakti-
sche
Reaktionen
Psychiatrische Erkrankungen Angst, Dysphorie
Depression,
Reizbarkeit,
Halluzina-
tionen, Unruhe
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel, Generalisierter
Schlafrigkeit, tonisch-
Kopfschmerzen, | klonischer
Sprachstérungen | Anfall und
Lahmung
Erkrankungen der Haut und des Unter- Ausschlag
hautzellgewebes
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Frauen:
und der Brustdrise Menstruations-
stérungen

werden muss von der Muskelschwéche aus-
geldst durch einen Anfall der Erkrankung
selbst (myasthenische Krise).

Dabei tritt zunehmende Muskelschwache
und evil. eine Paralyse der Atemmuskulatur
auf. Der Patient muss dann einer stationaren
Behandlung zugefihrt werden.

Behandlung der cholinergen Krise: Bei
geringfugiger Uberdosierung kann eine Be-
obachtung ausreichen. In schwereren Féllen
mussen lokale Richtlinien oder lokale Gift-
notrufzentralen hinzugezogen werden.

Die Einnahme von Distigminbromid sollte
sofort beendet werden und Atropinsulfat in
Ublicher Dosierung von 1 bis 2 mg bevorzugt
intravends oder auch intramuskulér verab-
reicht und nach Bedarf wiederholt werden,
um die muskarinartige Wirkung zu kontrol-
lieren, bis Anzeichen eines leichten Atropis-
mus (trockener Mund, Mydriasis) erscheinen.
Weitere unterstltzende Behandlungen, ein-
schlieBlich Beatmungshilfe und Sauerstoff,
sollten nach Bedarf gegeben werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Cholinergikum
ATC-Code: NO7AA03

Wirkmechanismus

Distigminbromid gehért zur Gruppe der in-
direkt wirkenden Parasympathomimetika
vom Carbaminséure-Typ und ist ein rever-
sibler Cholinesterasehemmstoff. Es reagiert
mit dem aktiven Zentrum des Enzyms Ace-
tylcholinesterase unter Bildung von Carba-
minsdureestern und hemmt dadurch die
Spaltung von Acetylcholin. Der Effekt des
Acetylcholins wird dadurch verstarkt und
verlangert. Dies fuhrt am Auge zur Kon-
traktion des Ziliarmuskels, Miosis, Hemmung
der Akkomodation, Abnahme des intra-
okularen Drucks, am Herzen zu einer Ab-
nahme der Herzfrequenz und der Erregungs-
leitungsgeschwindigkeit, an den Bronchien

021029-69960

zur Kontraktion der Muskulatur und zur Zu-
nahme der Sekretion, im Gastrointestinaltrakt
zur Zunahme der Sekretion von Magen und
Dinndarm und zur Zunahme von Tonus und
Peristaltik im Magen-Darm-Trakt, zur Kon-
traktion der Gallenblase, des Harnleiters, des
Detrusors der Harnblase und zur Zunahme
der SchweiBsekretion. In der Skelettmusku-
latur kommt es in geringen Dosen zur Er-
regungszunahme (Faszikulationen), in hohen
Dosen zur Dauerdepolarisation (L&hmungen).
Distigminbromid ist kaum lipidléslich und
passiert die Blut-Hirn-Schranke normaler-
weise nicht, so dass zentralnervése Wirkun-
gen nur bei Stérungen der Blut-Hirn-Schran-
ke auftreten kdnnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Nach p.o.-Verabreichung betragt die mitt-
lere Plasmahalbwertszeit 69 Stunden. Die
héchsten Plasmaspiegel werden — individuell
sehr variant — zwischen 45 Minuten und
3 Stunden nach der Einnahme gemessen.
Die absolute Bioverfugbarkeit der oralen
Form betrégt 4,65 %.

Nach oraler Applikation von 10 mg Distigmin-
bromid betragt die Halbwertszeit der En-
zymhemmung (d. h. die hemmende Wirkung
auf die Acetylcholinesterase) 38 Stunden.
Wiederholte Gabe von Distigminbromid flhrt
zu einem steady-state der Acetylcholineste-
rase-Hemmung ohne Anzeichen fir eine
Kumulation der Wirkung.

Biotransformation

Da Distigminbromid zwei quartare Ammoni-
umgruppen besitzt, ist seine Bindung an die
Acetylcholinesterase fester und seine Aus-
scheidung mit dem Harn nach enzymatisch
bedingter hydrolytischer Spaltung wesentlich
protrahierter als bei Acetylcholinesterase-
Hemmstoffen mit nur einer Ammonium-
Gruppe.

Elimination

Nach oraler Gabe wird der groBte Teil der
verabreichten Dosis im Verdauungstrakt nicht

resorbiert und Uber die Fézes ausgeschieden
(86,9 %). Das resorbierte Arzneimittel wird
hauptsé&chlich renal eliminiert (6,5 % der ver-
abreichten Dosis). Nur 1,1 % der verabreich-
ten Dosis werden bilidr ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Es liegen keine nichtklinischen Daten zur
Sicherheit von Distigminbromid vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactosemonohydrat, Maisstarke, Talkum,
Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterstreifen auf Aluminium.
PackungsgroéBen: Packung mit 20 Tabletten,
50 Tabletten, Klinikpackung mit 500 (25 x 20)
Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtshinweise fiir die
Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6428117.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29.11.2000

07.11.2018

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Datum der Verlangerung der Zulassung:

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021029-69960
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