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Bezeichnung des Arzneimittels

Mictonetten®
5 mg Uberzogene Tabletten

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Propiverinhydrochlorid

1 Uberzogene Tablette enthalt 5 mg
Propiverinhydrochlorid, entsprechend
4,55 mg Propiverin.

Sonstige Bestandteile: Lactose-Mono-
hydrat (34 mg)

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Uberzogene Tabletten zum Einnehmen,
weil3, linsenférmig.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von

Harninkontinenz und/oder erhdhter

Miktionsfrequenz und Harndrang bei

Patienten mit

- idiopathischer Detrusorhyperaktivitat
(Uberaktiver Blase) oder

- neurogener Detrusorhyperaktivitat
(Detrusorhyperreflexie) durch RU-
ckenmarkschadigungen, z. B. Quer-
schnittslahmung oder Meningo-
myelozele.

Dosierung und Art der Anwendung
Empfohlene Tagesdosen:

Kinder:
taglich durchschnittlich 0,8 mg/kg KM
in zwei bis drei Einzeldosen

Mégliche Dosierschemen

Koérpergewicht Mictonetten®
(kg) pro Tag
12-16 1-0-1
17-22 1-1-1
23-28 2-0-2
29-34 2-1-2
235 2-2-2

oder 3-0-3

Bei Kindern mit einem Kérpergewicht
Uber 35 kg entspricht die Maximaldo-
sierung der Standarddosierung bei Er-
wachsenen von zweimal taglich 15 mg
(2 x 3 Mictonetten®).

Die Behandlung der tUberaktiven Blase
sollte nicht vor dem 5. Lebensjahr be-
ginnen, da in vielen Fallen die organi-
sche Entwicklung noch nicht abge-
schlossen ist. Die Behandlung der
neurogenen Detrusorhyperaktivitat
aufgrund von Rickenmarkschadigung
kann dagegen auch vor dem 5. Le-
bensjahr beginnen. Die Gabe von Pro-
piverinhydrochlorid an Kinder unter
1Jahr wird aufgrund fehlender Daten
nicht empfohlen.

Die Behandlung von Kindern soll nur
im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzeptes erfolgen (z.B. sog.

“Urotherapie” bei idiopathischer Bla-
senlberaktivitat).

Erwachsene:

Als Standarddosis bei idiopathischer
Detrusorhyperaktivitat werden zwei-
mal taglich 15 mg Propiverinhydro-
chlorid empfohlen; eine Steigerung auf
dreimal taglich ist moglich. Einige Pati-
enten kénnen bereits auf eine Dosis
von 15 mg taglich ansprechen (3 x
5 mg).

Bei neurogener Detrusorhyperaktivitat
wird eine Dosierung von dreimal tag-
lich 15 mg Propiverinhydrochlorid
empfohlen. Die maximal empfohlene
Tagesdosis ist 45 mg.

Wegen des geringen Wirkstoffgehal-
tes werden Mictonetten® hauptséch-
lich im Kindesalter bzw. bei Erwachse-
nen mit geringem Koérpergewicht an-
gewendet.

Erwachsene mit einem Korpergewicht
iber 35 kg KM sollten mit Mictonorm®
(enthalt 15 mg Propiverinhydrochlorid)
behandelt werden. Mictonetten® und
Mictonorm® kénnen kombiniert wer-
den.

Altere Patienten:

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

Die Anwendung sollte bei Patienten
mit folgenden Erkrankungen mit Vor-
sicht und unter sorgfaltiger arztlicher
Kontrolle méglicher Nebenwirkungen
erfolgen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5,
5.2):

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion:

Bei Patienten mit einer leichten oder
mittelschweren Einschrankung der
Nierenfunktion muss die Dosierung
nicht angepasst werden, diese sollten
jedoch mit Vorsicht behandelt werden.
Bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionseinschrankung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) betragt die
maximale Tagesdosis 30 mg.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion:

Bei Patienten mit einer leichten Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
Anpassung der Dosierung erforder-
lich, die Behandlung sollte jedoch mit
Vorsicht erfolgen. Es wurden keine
Studien durchgefihrt, um die Anwen-
dung von Propiverin bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion zu un-
tersuchen. Die Anwendung wird des-
halb bei diesen Patienten nicht emp-
fohlen.

Die gleichzeitige Einnahme von Propi-
verin mit einer fettreichen Mahizeit er-
hoht die Bioverflgbarkeit von Propive-
rin. Die Einnahme sollte deshalb vor
den Mahlzeiten erfolgen. Dies ist be-
sonders fur Patienten mit Einschran-
kung von Leber- oder Nierenfunktion
von Bedeutung (siehe Abschnitt 5.2).

Eine Uberzogene Tablette enthalt
0,3 mg Glucose-Monohydrat.
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Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten Bestandteile

- Darmobstruktion

- ausgepragte obstruktive Blasenent-
leerungsstérungen mit vorhersehba-
rem Harnverhalt

- Myasthenia gravis

- Darmatonie

- schwere Colitis ulcerosa

- toxisches Megacolon

- unbehandeltes Engwinkelglaukom

- moderate oder ausgepragte Leber-
funktionsstérung

- Tachyarrhythmien.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht an-
gewendet werden bei Patienten mit:

- autonomer Neuropathie

- Nierenfunktionsstérungen (siehe 4.2)
- Leberfunktionsstérungen (siehe 4.2).

Die Symptome folgender Erkrankun-

gen kénnen sich nach Verabreichung

des Arzneimittels verstarken:

- schwere kongestive Herzinsuffizienz
(NYHA V)

- Prostatahyperplasie

- Hiatushernie mit Refluxoesophagitis

- Arrhythmie

- Tachykardie.

Wie auch andere Anticholinergika in-
duziert Propiverin eine Mydriasis. Da-
her kann bei pradisponierten Perso-
nen mit engem Kammerwinkel der
vorderen Augenkammer ein erhohtes
Risiko bestehen, Glaukomanfalle zu
induzieren. Es wurde berichtet, dass
Wirkstoffe dieser Klasse, einschliel3-
lich Propiverin, Engwinkelglaukoman-
falle induzieren oder verstarken koén-
nen.

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.

Dieses Produkt enthalt Glucose-Mo-
nohydrat, Lactose-Monohydrat und
Saccharose.

- Glucose-Monohydrat
Patienten mit der seltenen Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten
Mictonetten® nicht einnehmen.

Lactose-Monohydrat

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten Mictonetten®
nicht einnehmen.

Saccharose

Patienten mit der seltenen heredita-
ren Fructose-Intoleranz, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Sac-
charase-lsomaltase-Mangel sollten
Mictonetten® nicht einnehmen.
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Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

- Wirkungsverstarkung durch gleich-
zeitige Verabreichung von tricycli-
schen Antidepressiva (z.B. Imipra-
min), Tranquilizern (z. B. Benzodiaze-
pine), Anticholinergika (bei systemi-
scher Applikation), Amantadin, Neu-
roleptika (z.B. Phenothiazine) und
Beta-Adrenozeptor-Agonisten (Beta-
Sympathikomimetika).

- Wirkungsabschwachung durch
gleichzeitige Verabreichung von
Cholinergika.

- Blutdrucksenkung bei Patienten un-
ter Isoniazidbehandlung.

- Die Wirkung von Prokinetika wie
Metoclopramid kann verringert wer-
den.

- Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen mit anderen Wirkstoffen, die
durch Cytochrom P450 3A4 (CYP
3A4) verstoffwechselt werden, sind
moglich. Ein sehr ausgepragter Kon-
zentrationsanstieg wird fur solche
Wirkstoffe jedoch nicht erwartet, da
die Wirkungen von Propiverin im Ver-
gleich zu klassischen Enzyminhibito-
ren (z.B. Ketoconazol oder Grape-
fruit-Saft) gering sind. Propiverin gilt
als schwacher Hemmer der mikroso-
malen Monooxygenase (CYP 3A4).
Pharmakokinetische Untersuchun-
gen bei Patienten, die gleichzeitig
starke CYP 3A4-Hemmer wie Azol-
Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Itra-
conazol) oder Makrolid-Antibiotika
(z. B. Erythromycin, Clarithromycin)
erhalten, sind nicht durchgefuhrt
worden.

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

Bei Patienten, die Arzneimittel einneh-
men, die wirksame FMO-Hemmer
sind, wie z. B. Methimazol, und gleich-
zeitig mit starken CYP 3A4-Hemmern
behandelt werden, sollten mit der ge-
ringsten empfohlenen Dosis behandelt
werden. Die Dosierung kann anschlie-
Rend erhdht werden. Vorsicht ist je-
doch geboten und Arzte sollten diese
Patienten sorgfaltig bezlglich auftre-
tender Nebenwirkungen Uberwachen
(siehe 4.2).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Fertilitat

Es gibt keine humanen Daten von Pro-
piverinhydrochlorid bezuglich des Ef-
fekts auf die Fertilitat. In Rattenfertili-
tatsstudien gab es keine Effekte auf
die Fruchtbarkeit und das Fortpflan-
zungsverhalten.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine Erfahrungen mit

der Anwendung von Propiverin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionsto-
xizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Mictonetten® dirfen wahrend der
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Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn, dass eine Be-
handlung mit Propiverinhydrochlorid
aufgrund des klinischen Zustandes der
Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Propiverin in
die humane Muttermilch Ubergeht.
Tierstudien haben einen Ubergang
von Propiverin in die Muttermilch ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko
fur das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung daruber
getroffen werden, ob das Stillen zu un-
terbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit Propiverin verzichtet werden
soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie flr die Frau berlck-
sichtigt werden.

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

Es wurden keine Studien zur Verkehrs-
tlchtigkeit und zur Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen durchgefihrt.
Propiverin kann zu Benommenheit und
Verschwommensehen fiihren. Dadurch
kann unter Einnahme dieses Arzneimit-
tels die Fahigkeit des Patienten zum
Ausflhren von Tatigkeiten, die mentale
Aufmerksamkeit erfordern, wie etwa
das Fuhren von Kraftfahrzeugen, das
Bedienen von Maschinen oder das Aus-
fihren gefahrlicher Arbeiten, einge-
schrankt sein.

Sedativa kénnen die von Propiverin ver-
ursachte Benommenheit verstarken.

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 Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Alle unerwinschten Wirkungen sind
vorliibergehend und klingen nach einer
Dosisreduzierung oder bei Beendi-
gung der Therapie nach maximal 1 - 4
Tagen ab.

Erkrankung des Inmunsystems
Selten: Uberempfindlichkeit

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

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Tremor, Schwindel, Ge-
schmacksstérungen

Nicht bekannt: Sprachstérung
Augenerkrankungen

Haufig: Akkommodationsstérungen,
Sehstérungen

Herzerkrankungen

Selten: Tachykardie
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Sehr selten: Palpitationen

GefaBRerkrankungen
Gelegentlich: Blutdrucksenkung mit
Benommenheit, Erréten

Erkrankungen des Gastrointesti-
naltraktes

Sehr haufig: Mundtrockenheit

Haufig: Obstipation, Bauchschmerzen
und Dyspepsie

Gelegentlich: Ubelkeit/Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Juckreiz

Selten: Ausschlag

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Gelegentlich: Harnverhalt, Blasen-
und Harnréhrensymptome

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Mudigkeit und Erschopfung

Kinder und Jugendliche
In Studien mit Kindern wurden auler-

dem folgende Nebenwirkungen be-
richtet: Appetitlosigkeit, Schlafstérun-
gen und Konzentrationsstérungen.

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 grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arz-
neimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinsti-
tut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Uberdosierung

Symptome
Eine Uberdosierung mit dem Musca-

rinrezeptor-Antagonisten Propiverin

kann zu schweren anticholinergen Ne-

benwirkungen fiuhren. Es kénnen peri-

phere Symptome und zentralnervése

Stoérungen auftreten, wie z. B.:

- starke Mundtrockenheit

- Bradykardie, im weiteren Verlauf Ta-
chykardie moglich

- Mydriasis und Akkommodationssto-
rungen

- Harnverhalt; Hemmung der Darm-
motilitat

- Unruhe, Verwirrtheit, Halluzinatio-
nen, Konfabulation

- Schwindel, Ubelkeit, Sprachstérun-
gen und Muskelschwache

Behandlung:
- Im Falle einer Uberdosierung mit

Propiverinhydrochlorid sollte Aktiv-
kohle als Suspension in ausreichend
Wasser verabreicht werden.

- Eine Magenspulung ist nur unter In-
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tubationsschutz und Verwendung ei-
nes eingedlten Schlauches (trockene
Schleimhaute), wenn innerhalb einer
Stunde nach Aufnahme von Propive-
rin durchfiihrbar, in Erwagung zu zie-
hen. 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. Halluzi-
nationen, ausgepragte Erregungszu-
stande) kann Physostigmin als Anti-
dot verabreicht werden.

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

- Bei Atemdepression: Behandlung
durch kunstliche Beatmung

- Bei Harnverhalt: Behandlung durch
Katheterisierung

- Bei Mydriasis: Behandlung mit Pilo-
carpin-Augentropfen und/oder Ab-
dunkeln des Patientenzimmers

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische
Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Spasmolytikum, Anticholinergikum
ATC-Code:
G04B D06

Wirkmechanismus

Muskulotrope Spasmolyse durch Hem-
mung des Calcium-Einstroms und Mo-
dulation 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 Erho-
hung der Blasenkapazitat.

Der Effekt beruht auf der Summe der
pharmakologischen Eigenschaften von
Propiverin und drei aktiven Harnmeta-
boliten, wie an isolierten Detrusorstrei-
fen von Mensch und Tier gezeigt wer-
den konnte.

In einer randomisierten, placebo-kon-
trollierten, doppelblinden Phase-III-
Studie konnte eine signifikante Wirk-
samkeit (Abnahme der Inkontinenzepi-
soden und der Miktionsfrequenz, Zu-
nahme des Miktionsvolumens) von
Propiverin an Kindern belegt werden.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die folgenden Informationen beziehen
sich auf eine Formulierung mit 15 mg
Propiverinhydrochlorid (Mictonorm®).

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 Metaboliten bedingt,

die schnell in den Urin ausgeschieden
werden.

Resorption

Nach oraler Gabe von Mictonorm® wird
Propiverin schnell aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert und erreicht
maximale Plasmakonzentrationen nach
2,3 Stunden.

Die mittlere absolute Bioverfligbarkeit
von Mictonorm® betragt 40,5 % (arith-
metischer Mittelwert aus AUCq.c (p.0.) /
AUCo.« (i.v.)).

Durch Nahrungsaufnahme wird die
Bioverfligbarkeit von Propiverin erhéht
(mittlerer Anstieg um das 1,3-fache),
jedoch ohne signifikanten Einfluss auf
die maximale Plasmakonzentration
von Propiverin oder seines Hauptmeta-
boliten Propiverin-N-Oxid. Es ist un-
wahrscheinlich, dass dieser Unter-
schied in der Bioverfligbarkeit klinische
Bedeutung hat. Eine Dosisanpassung
kénnte jedoch flr Patienten mit einge-
schrankter Leber- und/oder Nieren-
funktion notwendig sein. Deshalb sollte
Propiverin von allen Patienten vor dem
Essen eingenommen werden.

Verteilung

Nach Gabe von Mictonorm®#t. i. d. wird
ein Steady state (FlieBgleichgewicht)
nach 4 bis 5 Tagen auf einem héheren
Konzentrationsniveau als nach einer
Einzelgabe erreicht (Cuitewert = 61 ng/
ml).

Das Verteilungsvolumen wurde bei 21
gesunden Probanden nach intravend-
ser Gabe von Propiverinhydrochlorid
bestimmt und lag zwischen 125 und
473 | (Mittelwert 279 1), was darauf hin-
deutet, dass eine grole Menge des
verfugbaren Propiverins in periphere
Kompartimente verteilt wird. Die Plas-
maprotein-Bindung betragt 90 — 95 %
fur die Stammverbindung und etwa 60 %
fir den Hauptmetaboliten.

Biotransformation

Propiverin wird extensiv durch intesti-
nale und hepatische Enzyme metabo-
lisiert. Der Hauptabbauweg schlief3t
die Oxidation des Piperidyl-N ein und
wird durch CYP 3A4 und die Flavin-
Monooxygenasen (FMO) 1 und 3 ver-
mittelt und fuhrt zur Bildung des weit
weniger aktiven N-Oxids, dessen
Plasmakonzentration die der Aus-
gangssubstanz deutlich Ubersteigt.
Vier Metaboliten wurden im Urin nach-
gewiesen, zwei davon sind pharmako-
logisch aktiv und kdnnen zur therapeu-
tischen Wirksamkeit von Propiverin
beitragen.

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

Elimination

Nach oraler Gabe von 30 mg "“C-Pro-
piverinhydrochlorid an gesunde Pro-
banden wurden innerhalb von 12 Ta-
gen 60 % der Radioaktivitat im Urin
und 21 % der Radioaktivitat in den Fa-
eces gefunden. Weniger als 1% einer
oralen Gabe wird unverandert mit dem
Urin ausgeschieden. Die mittlere to-
tale Clearance nach einmaliger Gabe
von 30 mg betragt 371 ml/min (191 —
870ml/min).

Im Rahmen von drei Studien, in die
insgesamt 37 gesunde Probanden ein-
geschlossen waren, wurden mittlere
Eliminationshalbwertzeiten von 14,1
bzw. 20,1 bzw. 22,1 Stunden ermittelt.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die pharmakokinetischen Parameter
von Propiverin und Propiverin-N-Oxid
nach oraler Gabe von 10 — 30 mg Pro-
piverinhydrochlorid stehen in einem li-
nearen Zusammenhang mit der Dosis.

Plasmakonzentrationen von Propiverin bei 16 gesunden Probanden nach einmaliger
und wiederholter Gabe von Mictonorm® (t. i. d. (iber 6 Tage):
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Steady-state-Eigenschaften von Propiverin nach wiederholter Gabe von Mictonorm®
an 16 gesunden Probanden (t. i. d. lber 6 Tage):

Dosierungsintervall AUCq. PTF Chittelwert
[h] [ng-h/ml] CV [%] [%] CV [%] [ng/ml] CV [%]
0-8 515 35 57 16 64 36
8-16 460 33 70 25 57 33
16-24 421 36 52 39 52 36

CV: Variationskoeffizient
PTF: Maximum-Minimum-Streuung




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Mictonetten®

[{f APOGEPHA

Wahrend des Steady state sind keine
Veranderungen in der Pharmakokine-
tik im Vergleich zur Einzelgabe zu se-
hen.

Eigenschaften bei Patienten
Nierenfunktionseinschrénkung

Aus einer Single-Dose-Studie an 12
Patienten mit einer Kreatininclearance
< 30 ml/min wurde geschlussfolgert,
dass eine schwere Nierenfunktions-
einschrankung die Eliminierung von
Propiverin und seinem Hauptmetaboli-
ten Propiverin-N-Oxid nicht wesentlich
andert. Eine Dosisanpassung ist nicht
notwendig, wenn die Gesamt-Tages-
dosis 30 mg Propiverinhydrochlorid
nicht Uberschreitet. Soll eine héhere
Dosis gegeben werden, ist eine vor-
sichtige Titration der Dosis unter Be-
ricksichtigung der anticholinergen
Wirkungen als Marker fur die Vertrag-
lichkeit zu empfehlen.

Leberinsuffizienz

Verglichen mit 12 gesunden Kontroll-
personen war die Steady-state-Phar-
makokinetik von Mictonorm® t.i.d.
Uber 5 Tage ahnlich der von 12 Patien-
ten mit milder bis moderater Leber-
funktionseinschrankung durch eine
Fettleber. Fir schwere Leberfunktions-
einschrankungen liegen keine Daten
vor.

Alter

Der Vergleich von Tal-Plasmakonzen-
trationen wahrend des Steady state
(Mictonorm® t.i.d. tber 28 Tage) zeigt
keinen Unterschied zwischen &lteren
Patienten (60 — 85 Jahre; Mittelwert
68) und jungen gesunden Probanden.
Das Verhéltnis der Muttersubstanz
zum Metaboliten bleibt bei alteren Pa-
tienten unverandert, was darauf hin-
deutet, dass die metabolische Umset-
zung von Propiverin in seinen Haupt-
metaboliten Propiverin-N-Oxid nicht
altersabhangig oder nicht limitierend
bei der Gesamtausscheidung ist.

Kinder

Eine Dosis-Findungs-Studie an Kindern
belegte fur die Dosierung von zweimal
taglich durchschnittlich 0,4 mg/kg KM
ein ausgewogenes Verhaltnis zwi-
schen Wirksamkeit und Vertraglichkeit.
Bis zum empfohlenen Dosierungsbe-
reich sind die pharmakokinetischen
Eigenschaften (z.B. AUCy.s, Cmax, Cay)
dosisproportional. Nach Gabe einer
Dosis von zweimal taglich 0,4 mg/kg
KM erreichen die Serumspiegel bei
Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren in
etwa die Werte wie nach Gabe der the-
rapeutischen Dosis von zweimal tag-
lich 15 mg Propiverinhydrochlorid bei
Erwachsenen.

Glaukom-Patienten

Wie in zwei Placebo-kontrollierten Stu-
dien gezeigt werden konnte, erhoht
Mictonorm®t.i.d. Uber 7 Tage nicht den
Augeninnendruck bei Patienten mit
Weitwinkelglaukom und bei Patienten
mit behandeltem (kontrolliertem) Eng-
winkelglaukom.
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Praklinische Daten zur Sicherheit

In Langzeituntersuchungen mit oraler
Gabe an zwei Saugetierarten waren
die wichtigsten behandlungsbezoge-
nen Effekte Veranderungen in der Le-
ber (einschlieBlich Erhéhung der Lebe-
renzyme). Diese waren durch Leberhy-
pertrophie und -verfettung gekenn-
zeichnet. Die Verfettung war nach Ab-
bruch der Behandlung reversibel.

In Untersuchungen an Tieren kam es
bei hochdosierter oraler Verabrei-
chung des Wirkstoffes an trachtige
Weibchen zu einer verzdgerten Ske-
lettentwicklung bei den Nachkommen.
Bei laktierenden Saugetieren wurde
Propiverinhydrochlorid in die Milch
ausgeschieden.

Es wurde kein Hinweis auf Mutagenitat
gefunden. Eine Karzinogenitatsstudie
an Mausen zeigte im hohen Dosisbe-
reich eine erhdhte Inzidenz an hepato-
zellularen Adenomen und Karzinomen
bei mannlichen Tieren. In einer Karzi-
nogenitatsstudie an Ratten traten im
hohen Dosisbereich bei mannlichen
Tieren hepatozellulare Adenome, Nie-
renadenome und Harnblasenpapil-
lome auf, wahrend bei weiblichen Tie-
ren im hohen Dosisbereich Endometri-
umpolypen auftraten. Die Tumoren
wurden jedoch alle als artspezifisch
und daher nicht als klinisch relevant
eingeschatzt.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern: Lactose-Monohydrat,
Cellulosepulver, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.)

Tablettenhiille: Calciumcarbonat, Glu-
cose-Monohydrat (Ph.Eur.), Arabi-
sches Gummi, Macrogol 6000, Su-
crose (Saccharose (Ph.Eur.)), Hoch-
disperses Siliciumdioxid, Talkum,
Titandioxid, WeilRer Ton.

Mictonetten® sind glutenfrei.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmaRnahmen
fur die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel erfordert keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blister in Falt-
schachteln mit 28 (N1), 49 (N2) bzw.
98 (N3) Uberzogenen Tabletten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
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