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Bezeichnung des Arzneimittels

Mictonorm Uno® 30 mg Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

Wirkstoff: Propiverinhydrochlorid

1 Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthalt 30 mg Propiverin-
hydrochlorid, entsprechend 27,28 mg
Propiverin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Laktose-Monohydrat (5,7 mg).
Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung zum Einnehmen.
Orange-weile Kapsel der GroRe 3 mit
weilen bis cremefarbenen Pellets.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von
Harninkontinenz und/oder erhdhter
Miktionsfrequenz und imperativem
Harndrang bei Patienten mit Gberak-
tiver Blase.

Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Hartkapseln zum Einnehmen.
Hartkapseln nicht zerdrlicken oder zer-
kauen.

Empfohlene Tagesdosen:

Erwachsene:

Als Standarddosis wird eine Hartkapsel
(= 30 mg Propiverinhydrochlorid) ein-
mal taglich empfohlen.

Altere:

Im Allgemeinen gibt es kein spezielles
Dosierungsregime fiir Altere (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche:

Aufgrund fehlender Daten sollten Mic-
tonorm Uno 30 mg Hartkapseln nicht
bei Kindern angewendet werden.

Die Anwendung sollte bei Patienten mit
folgenden Erkrankungen mit Vorsicht
und unter sorgfaltiger arztlicher Kon-
trolle méglicher Nebenwirkungen erfol-

gen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5, 5.2):

Anwendung bei Patienten mit einge-
schréankter Nierenfunktion:

Bei Patienten mit einer leichten oder
mittelschweren Einschrankung der Nie-
renfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. (siehe Abschnitt 5.2).

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion:

Bei Patienten mit einer leichten Ein-
schrankung der Leberfunktion besteht
keine Notwendigkeit der Dosisanpassung,
die Behandlung sollte jedoch mit Vor-
sicht erfolgen. Es wurden keine Studien
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durchgefiihrt, um die Anwendung von
Propiverin bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion zu untersu-
chen. Die Anwendung wird deshalb bei
diesen Patienten nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Patienten, die gleichzeitig potente Inhi-
bitoren des Enzyms CYP 3A4 und
Methimazol erhalten

Patienten, die mit potenten Inhibitoren
der flavinhaltigen Monooxygenase
(FMO) wie Methimazol und gleichzeitig
mit potenten Inhibitoren des Cyto-
chrom-Enzyms CYP 3A4/5 behandelt
werden, sollten mit einer Anfangsdosis
von 15 mg/Tag behandelt werden. Die
Dosis kann anschlieBend vorsichtig
auftitriert werden. Jedoch sollte die Be-
handlung vorsichtig erfolgen und Arzte
sollten diese Patienten sorgfaltig hin-
sichtlich auftretender Nebenwirkungen
beobachten (siehe Abschnitte 4.5, 5.2).

Nahrungsmittelaufnahme hat keinen
klinisch relevanten Effekt auf die Phar-
makokinetik von Propiverin (siehe Ab-
schnitt 5.2). Mictonorm Uno 30 mg
Hartkapseln kénnen somit unabhangig
von der Nahrung eingenommen wer-
den.

Gegenanzeigen

Mictonorm Uno 30 mg Hartkapseln ist

bei Patienten mit bekannter Uberemp-

findlichkeit gegen den Wirkstoff oder

einen der sonstigen Bestandteile sowie

bei Patienten mit einer der folgenden

Erkrankungen kontraindiziert:

- Darmobstruktion

- ausgepragte obstruktive Blasenent-
leerungsstérungen mit vorhersehba-
rem Harnverhalt

- Myasthenia gravis

- Darmatonie

- schwere Colitis ulcerosa

- toxisches Megacolon

- unbehandeltes Engwinkelglaukom

- moderate oder schwere Leberfunk-
tionsstorung

- Tachyarrhythmien

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaRnahmen fiir die
Anwendung

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht

angewendet werden bei Patienten mit:

- autonomer Neuropathie

- Nierenfunktionsstérungen (siehe Ab-
schnitt 4.2),

- Leberfunktionsstérungen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Symptome folgender Erkrankun-

gen kénnen sich nach Verabreichung

des Arzneimittels verstarken:

- schwere kongestive Herzinsuffizienz
(NYHAIV)

- Prostatahypertrophie

- Hiatushernie mit Refluxoesophagitis

- Arrhythmie

- Tachykardie.

4.5

Wie auch andere Anticholinergika indu-
ziert Propiverin eine Mydriasis. Daher
kann bei pradisponierten Personen mit
engem Kammerwinkel der vorderen
Augenkammer ein erhohtes Risiko be-
stehen, Glaukomanfalle zu induzieren.
Es liegen Berichte vor, dass Wirkstoffe
dieser Klasse, einschlieflich Propive-
rin, akute Engwinkelglaukomanfalle in-
duzieren oder verstarken kénnen.
Pollakisurie und Nykturie infolge von
Nierenerkrankungen oder dekompen-
sierter Herzinsuffizienz sowie organi-
sche Blasenerkrankungen (z. B. Harn-
wegsinfektionen, Malignome) sollten
vor der Behandlung ausgeschlossen
werden.

Mictonorm Uno 30 mg Hartkapseln ent-
halten Laktose-Monohydrat.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galaktose-Intoleranz, Laktase-Mangel
oder Glukose-Galaktose-Malabsorption
sollten das Arzneimittel nicht einneh-
men.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wirkungsverstarkung durch gleichzei-
tige Verabreichung von ftricyclischen
Antidepressiva (z. B. Imipramin), Tran-
quilizern (z. B. Benzodiazepine), Anti-
cholinergika bei systemischer Applika-
tion, Amantadin, Neuroleptika (z. B.
Phenothiazine) und Beta-Adrenozep-
tor-Agonisten (Beta-Sympathikomime-
tika).

Wirkungsabschwachung durch gleich-
zeitige Verabreichung von Choliner-
gika.

Blutdrucksenkung bei Patienten unter
Isoniazidbehandlung.

Die Wirkung von Prokinetika wie Meto-
clopramid kann verringert werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln, die
durch Cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4)
metabolisiert werden, sind mdglich. Je-
doch wird ein sehr ausgepragter Kon-
zentrationsanstieg flr solche Arzneimit-
tel nicht erwartet, da die Wirkungen von
Propiverin im Vergleich zu klassischen
Enzyminhibitoren (z. B. Ketoconazol
oder Grapefruit-Saft) gering sind. Pro-
piverin gilt als schwacher Hemmer der
mikrosomalen Monooxygenase (CYP
3A4). Pharmakokinetische Untersu-
chungen bei Patienten, die gleichzeitig
starke CYP 3A4-Hemmer wie Azol-An-
timykotika (z. B. Ketoconazol, Itraco-
nazol) oder Makrolid-Antibiotika (z. B.
Erythromycin, Clarithromycin) erhalten,
sind nicht durchgefihrt worden.

Patienten, die eine gleichzeitige Be-
handlung mit Methimazol und mit Arz-
neimitteln erhalten, die starke CYP
3A4-Hemmer sind:

Bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen,
die wirksame Hemmer der flavinhaltigen
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Monooxygenase (FMO) sind, wie z. B.
Methimazol, und gleichzeitig mit star-
ken CYP 3A4-Hemmern behandelt
werden, sollte die Behandlung mit einer
Tagesdosis von 15 mg Propiverinhy-
drochlorid beginnen. Die Dosierung
kann danach erhéht werden. Vorsicht
ist jedoch geboten und Arzte sollten
diese Patienten sorgfaltig bezlglich
auftretender Nebenwirkungen lberwa-
chen (siehe Abschnitte 4.2, 5.2).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Propiverin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die
Anwendung von Propiverin wahrend
der Schwangerschaft wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Propiverin oder
dessen Metabolite in die humane Mut-
termilch Gbergehen. Die zur Verfugung
stehenden pharmakodynamischen / to-
xikologischen Daten von Tieren zeig-
ten, dass Propiverin oder Metabolite in
die Milch tbergehen.

Ein Risiko fir das Neugeborene / Kind
kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber
getroffen werden, ob das Stillen zu un-
terbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit Propiverin verzichtet werden
soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fir das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie flur die Frau zu be-
rucksichtigen.

Fertilitat

Es gibt keine humanen Daten von Pro-
piverin bezlglich des Effekts auf die
Fertilitat. Tierexperimentelle Studien er-
gaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf die Fruchtbarkeit
und das Fortpflanzungsverhalten
(siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Verkehrs-
tuchtigkeit und zur Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durchgefiihrt.
Propiverin kann zu Benommenheit und
Verschwommensehen fiihren. Dadurch
kann unter Einnahme dieses Arzneimit-
tels die Fahigkeit des Patienten zum
Ausfiihren von Tatigkeiten, die mentale
Aufmerksamkeit erfordern, wie etwa
das Fihren von Kraftfahrzeugen, das
Bedienen von Maschinen oder das
Ausfihren gefahrlicher Arbeiten, einge-
schrankt sein.

Sedativa kénnen die von Propiverin
verursachte Benommenheit verstar-
ken.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkun-
gen werden folgende Haufigkeiten zu-
grunde gelegt:

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 abschatz-
bar).

Alle Nebenwirkungen sind vorlberge-
hend und klingen nach einer Dosisre-
duzierung oder bei Beendigung der
Therapie nach maximal 1-4 Tagen ab.

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten: Unruhe, Verwirrtheit
Nicht bekannt: Halluzinationen

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Tremor, Schwindel, Ge-
schmacksstérungen

Nicht bekannt: Sprachstérung

Augenerkrankungen
Haufig: Akkommodationsstérungen,
Sehstorungen

Herzerkrankungen
Selten: Tachykardie
Sehr selten: Palpitationen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Blutdrucksenkung mit
Benommenheit, Erréten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
traktes

Sehr haufig: Mundtrockenheit

Haufig: Obstipation, Bauchschmerzen,
Dyspepsie

Gelegentlich: Ubelkeit/Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautzellgewebes

Gelegentlich: Juckreiz

Selten: Ausschlag

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Gelegentlich: Harnverhalt, Blasen- und
Harnréhrensymptome

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit/Erschépfung

Bei einer Langzeittherapie sollten die
Leberenzyme kontrolliert werden, da in
seltenen Fallen reversible Leberen-
zymveranderungen auftreten kénnen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von grofler Wichtigkeit. Sie ermdog-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehorige

4.9
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von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome

Eine Uberdosierung mit dem Muscarin-

rezeptor-Antagonisten Propiverin kann

zu schweren anticholinergen Neben-

wirkungen fuhren. Es kénnen periphere

Symptome und zentralnervése Stérun-

gen auftreten, wie z. B.:

- starke Mundtrockenheit

- Bradykardie, im weiteren Verlauf Ta-
chykardie moglich

- Mydriasis und Akkommodationssto-
rungen

- Harnverhalt

- Hemmung der Darmmotilitat

- Unruhe, Verwirrtheit, Halluzinationen,
Konfabulation

- Schwindel, Ubelkeit, Sprachstérun-
gen und Muskelschwéache

Behandlung

- Im Falle einer Uberdosierung mit Pro-

piverinhydrochlorid sollte Aktivkohle

als Suspension in ausreichend Was-
ser verabreicht werden.

Eine Magenspllung ist nur unter Intu-

bationsschutz und Verwendung eines

eingedlten Schlauches (trockene

Schleimhaute), wenn innerhalb einer

Stunde nach Aufnahme von Propiverin

durchfuhrbar, in Erwagung zu ziehen.

Erbrechen darf nicht induziert werden.

Forcierte Diurese oder Hamodialyse

sind zur Beschleunigung der Elimina-

tion nicht effektiv wirksam.

Bei schweren zentralen anticholiner-

gen Nebenwirkungen (z. B. Halluzina-

tionen, ausgepragte Erregungszu-
stdnde) kann Physostigmin als Anti-
dot verabreicht werden.

- Bei Krampfanfallen oder ausgeprag-
ten Erregungszustanden: Behand-
lung mit Benzodiazepinen

- Bei Atemdepression: Behandlung
durch kinstliche Beatmung

- Bei Harnverhalt: Behandlung durch
Katheterisierung

- Bei Mydriasis: Behandlung mit Pilo-
carpin-Augentropfen und/oder Abdun-
keln des Patientenzimmers

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe
Urologika, Mittel bei haufiger Blasen-
entleerung und Harninkontinenz

ATC-Code
G04B D06

Wirkungsweise
Muskulotrope Spasmolyse durch
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Hemmung des Calcium-Einstroms und
Modulation des intrazellularen Calciums
in der glatten Muskulatur der Harnblase.
Hemmung der efferenten Bahnen des
Nervus pelvicus durch anticholinerge
Wirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen
Am Tier bewirkt Propiverinhydrochlorid

eine dosisabhangige Abnahme des in-
travesikalen Drucks und eine Erh6hung
der Blasenkapazitat. Der Effekt beruht
auf der Summe der pharmakologischen
Eigenschaften von Propiverin und drei
aktiven Harnmetaboliten, wie an isolier-
ten Detrusorstreifen von Mensch und
Tier gezeigt werden konnte.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften der aktiven
Substanz

Propiverin wird fast vollstandig aus
dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Es
unterliegt einem extensiven First-Pass-
Metabolismus. Wirkungen an den Zel-
len der glatten Muskulatur der Harn-
blase sind durch den Wirkstoff sowie
durch drei aktive Metabolite bedingt,
die schnell in den Urin ausgeschieden
werden.

Resorption

Nach oraler Gabe von Mictonorm Uno
30 mg wird Propiverin aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert und erreicht
maximale Plasmakonzentrationen
nach 9,9 Stunden.

Die mittlere absolute Bioverfugbarkeit
von Mictonorm Uno 30 mg betragt 60,8
+ 17,3 % (arithmetischer Mittelwert aus
AUCy.« (p.0.) / AUCy. (i.V.)).
Nahrungsmittelaufnahme hat keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Propiverin. Die Bioverfligbarkeit von
Propiverin nach Nahrungsmittelauf-
nahme betrug 99 % im Vergleich zum
Nuchternwert. Die Gabe der Hartkapsel
fuhrt zu Cpax-Werten von ca. 70 ng/ml,
die innerhalb von 9,5 Stunden nach
Gabe erreicht werden. Die Cpra-Werte
des Hauptmetaboliten Propiverin-N-
oxid werden durch Nahrungsmittel
leicht erhoht (f = 1,26), die absorbierte
Menge bleibt unverandert. Propiverin-
N-oxid zeigte fir alle pharmakokineti-
schen Parameter 90 % Konfidenzinter-
vall innerhalb der akzeptierten Gren-
zen. Einschrankungen der Gabe in Be-
zug zur Nahrungsmittelaufnahme sind
deshalb nicht notwendig.

Verteilung

Nach Gabe von Mictonorm Uno 30 mg
wird ein Steady state (FlieRgleichge-
wicht) nach 4 bis 5 Tagen auf einem
héheren Konzentrationsniveau als
nach einer Einzelgabe erreicht (Cuiteiwert
=71 ng/ml).

Das Verteilungsvolumen wurde bei 21
gesunden Probanden nach intraveno-
ser Gabe von Propiverinhydrochlorid
bestimmt und lag zwischen 125 und
473 | (Mittelwert 279 1), was darauf

C [ng/ml]

hindeutet, dass eine groRe Menge des
verfiigbaren Propiverins in periphere
Kompartimente verteilt wird. Die Plas-
maprotein-Bindung betragt 90 - 95 %
fur die Stammverbindung und etwa
60 % fir den Hauptmetaboliten.

Pharmakokinetische Eigenschaften
(geometrische Mittelwerte; + SD-Inter-
vall) von Propiverin bei 10 gesunden
Probanden nach Einmalgabe von Mic-
tonorm Uno 30 mg und Mictonorm Uno
45 mg

Dosis [mg] 30 45
1378 1909
AUCo-. Ingh/ml] | 943 2104) | (1002 3639)
60,6 80,0
Coax NG/ 41 5. 88,6) | (41,8; 152,1)
o [H] 14,2 16,3
2 (10,8; 18,6) | (13,9; 19,2)
9,9 9,9
ta [N] +24 24

Plasmakonzentrationen von Propiverin
bei 10 gesunden Probanden nach Ein-
malgabe von Mictonorm Uno 30 mg
und Mictonorm Uno 45 mg:
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Steady-state-Eigenschaften von Propi-
verin nach wiederholter Gabe von Mic-
tonorm Uno 45 mg (s.i.d. liber 7 Tage)
an 24 gesunden Probanden:

Mittelwert * SD-
(geometrisch)| Intervall
AUC 241 [ng-h/ml] 171 1079; 2713
PTF [%] 109,4 81,2; 147,5
Ca [ng/ml] 71 45,0; 113,0
Crax [Ng/ml] 105 71; 155
Cumin [ng/ml] 29 20; 42
tiz [N] 20,4 12,8;32,3
tmax [N] 7.3 25

PTF: peak-trough Fluktuation

Plasmakonzentrationen von Propiverin
am Tag 7 und Tal-Plasmaspiegel nach
wiederholter Gabe von Mictonorm Uno
45 (s.i.d. (iber 7 Tage) bei 24 gesunden
Probanden:

C [ng/ml]

AUCs.., [(ng*h)/ml]

100+
80
801 500
40
201 O Talspiegel
G T LA | T T T T T 1
72 24 0 10 20 30

Zeit [h]

Biotransformation

Propiverin wird extensiv durch intesti-
nale und hepatische Enzyme metaboli-
siert. Der Hauptabbauweg schlief3t die
Oxidation des Piperidyl-N ein und wird
durch CYP 3A4 und die Flavin-haltigen
Monooxygenasen (FMO) 1 und 3 ver-
mittelt und fuhrt zur Bildung des deut-
lich weniger aktiven N-Oxids, dessen
Plasmakonzentration die der Aus-
gangssubstanz deutlich Ubersteigt. Vier
Metaboliten wurden im Urin nachge-
wiesen, drei davon sind pharmakolo-
gisch aktiv und kénnen zur therapeuti-
schen Wirksamkeit von Mictonorm Uno
30 mg Hartkapseln beitragen.

In vitro ist eine geringfiigige Hemmung
von CYP 3A4 und CYP 2D6 messbar,
die bei Konzentrationen auftritt, die die
therapeutischen Plasmakonzentratio-
nen um das 10- bis 100-fache Uberstei-
gen (siehe 4.5.).

Elimination

Nach oraler Gabe von 30 mg "“C-Propi-
verinhydrochlorid an gesunde Proban-
den wurden innerhalb von 12 Tagen
60 % der Radioaktivitat im Urin und
21 % der Radioaktivitét in den Faeces
gefunden. Weniger als 1 % einer oralen
Gabe wird unverandert mit dem Urin
ausgeschieden. Die mittlere totale
Clearance nach einmaliger Gabe von
30 mg betragt 371 ml/min (191 - 870 ml/
min).

Linearitat/Nichtlinearitat

Die pharmakokinetischen Parameter
von Propiverin und Propiverin-N-Oxid
nach oraler Gabe von 10 — 45 mg Pro-
piverinhydrochlorid stehen in einem li-
nearen Zusammenhang mit der Dosis.

Korrelation zwischen oraler Dosis von

Propiverin mit verdnderter Wirkstofffrei-
setzung und resultierender AUCy. !

2000

o)
1500
1000+ r=0,9961
o b=428
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500 8
0 T T T T
0 10 20 30 40
Dosis [mg]




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Mictonorm Uno® 30 mg

[{f APOGEPHA

Cmax [Ng/ml]

Korrelation zwischen oraler Dosis von
Propiverin mit verdnderter Wirkstofffrei-
setzung und resultierender Cpay:

] O
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Eigenschaften bei Patienten
Nierenfunktionseinschrédnkung

Aus einer Untersuchung mit einmaliger
Gabe von Mictonorm Uno 30 mg Hart-
kapseln an 12 Patienten mit einer Krea-
tininclearance <30 ml/min wurde ge-
schlussfolgert, dass eine schwere Nie-
renfunktionseinschrankung die Elimi-
nierung von Propiverin und seinem
Hauptmetaboliten Propiverin-N-Oxid
nicht wesentlich &ndert. Eine Dosisan-
passung ist nicht notwendig.

Leberinsuffizienz:

Verglichen mit 12 gesunden Kontroll-
personen war die Steady-state-Phar-
makokinetik ahnlich der von 12 Patien-
ten mit milder bis moderater Leberfunk-
tionseinschrankung durch eine Fettle-
ber. Fur schwere Leberfunktionsein-
schrankungen liegen keine Daten vor.

Alter:

Der Vergleich von Tal-Plasmakonzen-
trationen wahrend des Steady state
zeigt keinen Unterschied zwischen al-
teren Patienten (60 — 85 Jahre; Mittel-
wert 68) und jungen gesunden Proban-
den. Das Verhaltnis der Muttersubstanz
zum Metaboliten bleibt bei alteren Pati-
enten unverandert, was darauf hindeu-
tet, dass die metabolische Umsetzung
von Propiverin in seinen Hauptmetabo-
liten Propiverin-N-Oxid nicht altersab-
hangig oder nicht limitierend bei der
Gesamtausscheidung ist.

Da in einer GCP-konformen Studie die
Bioaquivalenz von Mictonorm 15 mg
Uberzogenen Tabletten t.i.d. und Micto-
norm Uno 45 mg Hartkapseln mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung s.i.d. ge-
zeigt werden konnte, kann dasselbe fur
Mictonorm Uno 30 mg geschlussfolgert
werden.

Glaukom-Patienten:

Die Behandlung mit Mictonorm Uno
30 mg fihrt nicht zu einer Erhéhung
des Augeninnendrucks bei Patienten
mit Weitwinkelglaukom und bei Patien-
ten mit behandeltem (kontrolliertem)
Engwinkelglaukom. Dies wurde in 2
Placebo kontrollierten Studien mit Mic-
tonorm 15 mg uberzogene Tabletten
t.i.d. Gber 7 Tage gezeigt.

5.3

6.2

6.3

6.4
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Praklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeituntersuchungen mit oraler
Gabe an zwei Saugetierarten waren die
wichtigsten behandlungsbezogenen Ef-
fekte Veranderungen in der Leber (ein-
schliellich Erh6éhung der Leberen-
zyme). Diese waren durch Leberhyper-
trophie und -verfettung gekennzeich-
net. Die Verfettung war nach Abbruch
der Behandlung reversibel. Es wurden
keine Effekte auf die Fruchtbarkeit und
das Fortpflanzungsverhalten in Studien
mit mannlichen und weiblichen Ratten
beobachtet. In Untersuchungen an
trachtigen Weibchen kam es bei hoch-
dosierter oraler Verabreichung des
Wirkstoffes zu einer verzdgerten Ske-
lettentwicklung bei den Nachkommen.
Bei laktierenden Saugetieren wurde
Propiverin in die Milch ausgeschieden.

Es wurde kein Hinweis auf Mutagenitat
gefunden. Eine Karzinogenitatsstudie
an Mausen zeigte bei hoher Dosierung
eine erhohte Inzidenz an hepatozellula-
ren Adenomen und Karzinomen bei
mannlichen Tieren. In einer Karzinoge-
nitatsstudie an Ratten traten bei hoher
Dosierung bei mannlichen Tieren hepa-
tozellulare Adenome, Nierenadenome
und Harnblasenpapillome auf, wahrend
bei weiblichen Tieren bei hoher Dosie-
rung endometrische Bindegewebspoly-
pen auftraten. Alle Tumore wurden je-
doch als artspezifisch und daher nicht
als klinisch relevant eingeschatzt.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Pellets: Citronensaure, Povidon, Lak-
tose-Monohydrat, Talkum, Triethylcitrat,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.), Me-
thacrylsaure-Methylmethacrylat-Copo-
lymer (1:1), Methacrylsaure-Methylme-
thacrylat-Copolymer (1:2), Ammonium-
methacrylat-Copolymer (Typ A), Ammo-
niummethacrylat-Copolymer (Typ B).

Hartkapsel: Gelatine, Titandioxid
(E 171), Eisen(lll)-oxid (E 172),
Eisen(lIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172).

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Besondere VorsichtsmafRnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen.

Nicht Gber 30°C lagern.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Blister aus PVC/PVDC und Aluminium-
folie in Schachteln mit 14, 20, 28, 30,
49, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 112, 140
oder 280 Kapseln.

6.6

10.

1.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréRen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaRnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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