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Bezeichnung des Arzneimittels

Mictonetten® 10 mg
Uberzogene Tabletten

Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Jede Uberzogene Tablette enthalt
10 mg Propiverinhydrochlorid, entspre-
chend 9,10 mg Propiverin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Jede Uberzogene Tablette enthalt Lac-
tose-Monohydrat (67,1 mg), Glucose-
Monohydrat (0,4 mg) und Sucrose
(28,4 mg).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Uberzogene Tablette
Hellgelbe, runde, bikonvexe lberzo-
gene Tabletten

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von

Harninkontinenz und/oder erhohter

Miktionsfrequenz und Harndrang bei

Patienten mit

- Uberaktiver Blase oder

-neurogener Detrusorhyperaktivitat
durch Ruckenmarkschadigungen

Dosierung und Art der Anwendung
Uberzogene Tabletten zum Einnehmen
Empfohlene Tagesdosen:

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

Mégliche Dosierschemen

Mictonetten® 10 mg und Mictonetten®
(5 mg) kénnen kombiniert werden.

5 mg entsprechen 1 Tablette
Mictonetten® (5 mg)

10 mg entsprechen 1 Tablette
Mictonetten® 10 mg oder 2 Tabletten
Mictonetten® (5 mg)

15 mg entsprechen 1 Tablette
Mictonetten® 10 mg und 1 Tablette
Mictonetten® (5 mg)

oder 3 Tabletten Mictonetten® (5 mg)

Bei Kindern mit einem Koérpergewicht
Uber 35 kg entspricht die Maximaldo-
sierung der Standarddosierung bei Er-
wachsenen von dreimal taglich 10 mg
(3 x 1 Mictonetten® 10 mg).

Die Behandlung der uberaktiven 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 neu-
rogenen Detrusorhyperaktivitat auf-
grund von Rickenmarkschadigung
kann dagegen auch vor dem 5. Le-
bensjahr beginnen. Die Gabe von Pro-
piverinhydrochlorid an Kinder unter
1 Jahr 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
Blasenuberaktivitat).

Wegen des geringen Wirkstoffgehaltes
werden Mictonetten® 10 mg hauptséch-
lich im Kindesalter bzw. bei Erwachse-
nen mit geringem Kdrpergewicht ange-
wendet.

Erwachsene:

Als Standarddosis zur Behandlung der
Uberaktiven Blase werden dreimal
taglich 10 mg Propiverinhydrochlorid
empfohlen.

Korpergewicht (kg) Empfohlene Dosierungen Propiverin HCI pro Tag
morgens mittags abends
12-16 5mg - 5 mg
5mg 5mg 5mg
17 -22 oder 5mg - 10 mg
oder 10 mg - 5 mg
23-28 10 mg - 10 mg
10 mg 5mg 10 mg
29-34 oder 10 mg - 15 mg
oder 15 mg - 10 mg
10 mg 10 mg 10 mg
=35
oder 15 mg - 15 mg
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Bei neurogener Detrusorhyperaktivitat
wird eine Dosierung von dreimal tag-
lich 15 mg Propiverinhydrochlorid
empfohlen. Die maximal empfohlene
Tagesdosis ist 45 mg.

Erwachsene mit einem Korpergewicht
ber 35 kg sollten mit Mictonorm® (ent-
halt 15 mg Propiverinhydrochlorid) be-
handelt werden.

Mictonetten® 10 mg, Mictonetten®
(5 mg) und Mictonorm® (15 mg) kénnen
kombiniert werden.

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 Vorsicht
und unter sorgfaltiger arztlicher Kon-
trolle moglicher Nebenwirkungen erfol-
gen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5, 5.2):

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter 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-
schrénkter Leberfunktion:

Bei Patienten mit einer leichten Ein-
schrankung der Leberfunktion ist keine
Anpassung der Dosierung erforderlich,
die Behandlung sollte jedoch mit Vor-
sicht erfolgen. Es wurden keine Studien
durchgefiihrt, um die Anwendung von
Propiverin bei Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion zu untersu-
chen. Die Anwendung ist bei diesen
Patienten deshalb kontraindiziert.

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

Gegenanzeigen

Das Arzneimittel ist kontraindiziert

-bei Patienten mit Uberempfindlichkeit

gegen den Wirkstoff oder einen der in

Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile

bei Patienten mit einer der folgenden

Erkrankungen:

- Darmobstruktion

- ausgepragte obstruktive Blasenent-
leerungsstérungen mit vorhersehba-
rem Harnverhalt

- Myasthenia gravis

- Darmatonie

- schwere Colitis ulcerosa

- toxisches Megacolon
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- unbehandeltes Engwinkelglaukom

-moderate oder ausgepragte Leber-
funktionsstérung

- Tachyarrhythmien.

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Das Arzneimittel sollte mit Vorsicht an-

gewendet werden bei Patienten mit:

- autonomer Neuropathie

- Nierenfunktionsstérungen (siehe Ab-
schnitt 4.2)

- Leberfunktionsstérungen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die Symptome folgender Erkrankungen

kénnen sich nach Verabreichung des

Arzneimittels verstarken:

- schwere kongestive Herzinsuffizienz
(NYHA V)

- ProstatavergrofRerung

- Hiatushernie mit Refluxoesophagitis

- Arrhythmie

- Tachykardie.

Wie auch andere Anticholinergika indu-
ziert Propiverin eine Mydriasis. Daher
kann bei pradisponierten Personen mit
engem Kammerwinkel der vorderen
Augenkammer ein erhdhtes Risiko be-
stehen, dass Glaukomanfalle induziert
werden. Es wurde berichtet, dass
Wirkstoffe dieser Klasse, einschlief3lich
Propiverin, Engwinkelglaukomanfalle
induzieren 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.

Dieses Produkt enthalt Glucose-Mono-

hydrat, Lactose-Monohydrat und Sac-

charose.

- Glucose-Monohydrat
Patienten mit der seltenen Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

- Lactose-Monohydrat
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

- Saccharose
Patienten mit der seltenen hereditaren
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galac-
tose-Malabsorption oder Saccharase-
Isomaltase-Mangel sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungsverstarkung durch gleichzei-
tige Verabreichung von tricyclischen
Antidepressiva (z. B. Imipramin), Tran-
quilizern (z. B. Benzodiazepine), Anti-
cholinergika (bei systemischer Appli-
kation), Amantadin, Neuroleptika (z. B.
Phenothiazine) und Beta-Adrenozep-
tor-Agonisten (Beta-Sympathikomime-
tika).
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Wirkungsabschwachung durch gleich-
zeitige Verabreichung von Cholinergika.

Blutdrucksenkung bei Patienten unter
Isoniazidbehandlung.

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

Pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen mit anderen Wirkstoffen, die durch
Cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4) ver-
stoffwechselt werden, sind moglich. Ein
sehr ausgepragter Konzentrationsan-
stieg wird fur solche Wirkstoffe jedoch
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-
Antimykotika (z. B. Ketoconazol, ltraco-
nazol) oder Makrolid-Antibiotika (z. B.
Erythromycin, Clarithromycin) erhalten,
sind nicht durchgefiihrt worden.

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

Patienten, die Arzneimittel einnehmen,
die wirksame Hemmer der flavinhalti-
gen Monooxygenase (FMO) sind, wie
z. B. Methimazol, und gleichzeitig mit
starken CYP 3A4-Hemmern behandelt
werden, sollten mit der geringsten emp-
fohlenen Dosis beginnen. Die Dosie-
rung kann danach erhéht werden. Vor-
sicht ist jedoch geboten und Arzte soll-
ten diese Patienten sorgfaltig bezlglich
auftretender Nebenwirkungen Uber-
wachen (siehe Abschnitt 5.2).

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Eertilitat

Es gibt keine humanen Daten von Pro-
piverin bezlglich des Effekts auf die
Fertilitat. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche
Wirkungen in Bezug auf die Fruchtbar-
keit.

Schwangerschaft

Es 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 Mictonetten® 10 mg
wahrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Propiverin oder
dessen Metabolite in die humane Mut-
termilch Gbergehen. Die zur Verfligung
stehenden pharmakodynamischen /
toxikologischen Daten von Tieren zeig-
ten, dass Propiverin oder Metabolite in
die Milch Ubergehen (fir Details siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das Neu-
geborene / Saugling kann nicht aus-
geschlossen werden. Es muss eine
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Entscheidung dariber getroffen wer-
den, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Micto-
netten® 10 mg verzichtet werden soll.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stil-
lens fiir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fiur die Frau zu bertick-
sichtigen.

Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zur Verkehrs-
tuchtigkeit und zur Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durchgefihrt.
Propiverin kann zu Benommenheit und
Verschwommensehen filhren. 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
Ausfiihren gefahrlicher Arbeiten, einge-
schrankt sein.

Sedativa kénnen die von Propiverin
verursachte Benommenheit verstar-
ken.

Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Systemorganklasse
werden die folgenden Haufigkeiten zur
Bewertung der Nebenwirkungen 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

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

Erkrankung des Immunsystems
Selten: Uberempfindlichkeit

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

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Tremor, Schwindel,
Geschmacksstérungen

Nicht bekannt: Sprachstérung

Augenerkrankungen

Haufig: Akkommodationssto-
rungen, Sehstérungen

Herzerkrankungen

Selten: Tachykardie

Sehr selten:  Palpitationen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Blutdrucksenkung mit
Benommenheit, Erréten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes
Sehr haufig:  Mundtrockenheit
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Haufig: Obstipation, Bauch-
schmerzen und
Dyspepsie

Gelegentlich: Ubelkeit/Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Gelegentlich:  Juckreiz

Selten: Ausschlag

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege
Gelegentlich: Harnverhalt, Blasen-
und Harnréhren-

symptome

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Mudigkeit und
Erschopfung

Bei einer Langzeittherapie sollten die
Leberenzyme kontrolliert werden, da
in seltenen Fallen reversible Leber-
enzymveranderungen auftreten kdnnen.

Kinder und Jugendliche
In Studien mit Kindern wurden auf3er-

dem folgende Nebenwirkungen berich-
tet: Appetitlosigkeit, Schlafstérungen
und Konzentrationsstérungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arznei-
mittels.

Angehorige 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 Muscarin-

rezeptor-Antagonisten Propiverin kann

zu schweren anticholinergen Neben-

wirkungen fiihren. Es kénnen periphere

Symptome und zentralnervose Storun-

gen auftreten, wie z. B.:

- starke Mundtrockenheit

- Bradykardie, im weiteren Verlauf
Tachykardie moglich

- Mydriasis und Akkommodationssto-
rungen

- Harnverhalt, Hemmung der Darm-
motilitat

- Unruhe, Verwirrtheit, Halluzinationen,
Konfabulation

- Schwindel, Ubelkeit, Sprachstérun-
gen und Muskelschwéache

Behandlung:

- Im Falle einer Uberdosierung mit Pro-
piverin sollte Aktivkohle als Suspen-
sion in ausreichend Wasser verab-
reicht werden.

- Eine Magenspulung ist nur unter Intu-
bationsschutz und Verwendung eines
eingedlten Schlauches (trockene

5.2

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

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

- Bei Atemdepression: Behandlung
durch kiinstliche 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
Urologisches Spasmolytikum, Anticho-
linergikum

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 Erhéhung
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 werden
konnte.

Kinder

In einer randomisierten, placebo-kon-
trollierten, doppelblinden Phase-IlI-Stu-
die konnte eine signifikante Wirksam-
keit (Abnahme der Inkontinenzepiso-
den 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®
15 mg Uberzogene Tabletten).

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

Zellen 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®
15 mg Uiberzogenen Tabletten wird Pro-
piverin schnell aus dem Gastrointesti-
naltrakt resorbiert und erreicht maxi-
male Plasmakonzentrationen nach
2,3 Stunden.

Die mittlere absolute Bioverfiigbarkeit
von Mictonorm® 15 mg Uberzogenen
Tabletten betragt 40,5 % (arithmeti-
scher Mittelwert aus AUC,_,, (p.0.) /
AUC, ., (i.v.).

Durch Nahrungsaufnahme wird die Bio-
verfugbarkeit von Propiverin erhdht
(mittlerer Anstieg um das 1,3-fache),
jedoch ohne signifikanten Einfluss auf
die maximale Plasmakonzentration von
Propiverin oder seines Hauptmetaboli-
ten Propiverin-N-Oxid. Es ist unwahr-
scheinlich, dass dieser Unterschied in
der Bioverfligbarkeit klinische Bedeu-
tung hat. Eine Dosisanpassung in Be-
zug auf die Nahrungsaufnahme kénnte
jedoch fiir Patienten mit eingeschrank-
ter Leber- und/oder Nierenfunktion not-
wendig sein. Deshalb sollte Propiverin
von allen Patienten vor dem Essen ein-
genommen werden.

Verteilung

Nach Gabe von Mictonorm® 15 mg
Uberzogenen Tabletten t. i. d. wird ein
Steady state (FlieBgleichgewicht) nach
4 bis 5 Tagen auf einem héheren Kon-
zentrationsniveau als nach einer Ein-
zelgabe erreicht (Cypciwert = 61 NG/MI).
Das Verteilungsvolumen wurde bei
21 gesunden Probanden nach intrave-
ndser Gabe von Propiverinhydrochlorid
bestimmt und lag zwischen 125 und
473 | (Mittelwert 279 1), was darauf hin-
deutet, dass eine groRe Menge des
verfligbaren Propiverins in periphere
Kompartimente verteilt wird. Die Plas-
maprotein-Bindung betragt 90 - 95 %
fur die Stammverbindung und etwa
60 % fur den Hauptmetaboliten.

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-
Monooxygenasen (FMO) 1 und 3 ver-
mittelt und flhrt zur Bildung des weit
weniger aktiven N-Oxids, dessen Plas-
makonzentration die der Ausgangssub-
stanz deutlich Ubersteigt. Vier Metaboli-
ten wurden im Urin nachgewiesen, drei
davon sind pharmakologisch aktiv und
kénnen zur therapeutischen Wirksam-
keit von Propiverin beitragen.

In vitro ist eine geringfligige 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 Abschnitt 4.5).
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Plasmakonzentrationen von Propiverin bei 16 gesunden Probanden nach einmaliger und
wiederholter Gabe von Mictonorm® 15 mg (iberzogenen Tabletten (t. i. d. iiber 6 Tage):
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Steady-state-Eigenschaften von Propiverin nach wiederholter Gabe von Mictonorm®
15 mg tiberzogenen Tabletten an 16 gesunde Probanden (t. i. d. (iber 6 Tage):

Dosierungs- AUCo. PTF Chittelwert
intervall
[h] [ng - h/mi] 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
Elimination Leberinsuffizienz

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 Radioaktivitat 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).

Im Rahmen von drei Studien, in die ins-
gesamt 37 gesunde Probanden einge-
schlossen waren, wurden mittlere Eli-
minationshalbwertzeiten von 14,1 bzw.
20,1 bzw. 22,1 Stunden ermittelt.

Linearitat/Nichtlinearitét

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.
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 Kreati-
ninclearance < 30 ml/min wurde ge-
schlussfolgert, dass eine schwere Nie-
renfunktionseinschréankung die Elimi-
nierung von Propiverin und seinem
Hauptmetaboliten Propiverin-N-Oxid
nicht wesentlich andert. Eine Dosisan-
passung ist nicht notwendig, wenn die
Gesamt-Tagesdosis 30 mg Propiverin-
hydrochlorid nicht Gberschreitet. Soll
eine héhere Dosis gegeben werden, ist
eine vorsichtige Titration der Dosis un-
ter Beriicksichtigung der anticholiner-
gen Wirkungen als Marker fir die Ver-
traglichkeit zu empfehlen.

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
(Propiverinhydrochlorid 15 mg t. i. d.
Uber 28 Tage) zeigt keinen Unter-
schied zwischen alteren Patienten
(60 — 85 Jahre; Mittelwert 68) und jun-
gen gesunden Probanden. Das Ver-
haltnis der Muttersubstanz zum Meta-
boliten bleibt bei alteren Patienten un-
verandert, was darauf hindeutet, dass
die metabolische Umsetzung von Pro-
piverin in seinen Hauptmetaboliten
Propiverin-N-Oxid nicht altersab-
hangig oder nicht limitierend bei der
Gesamtausscheidung ist.

Kinder

Eine Dosis-Findungs-Studie an Kin-
dern belegte fir die Dosierung von
durchschnittlich 0,8 mg/kg KM pro Tag
ein ausgewogenes Verhaltnis zwi-
schen Wirksamkeit und Vertraglich-
keit. Bis zum empfohlenen Dosie-
rungsbereich sind die pharmakokineti-
schen Eigenschaften (z. B. AUCq.s,
Cmax» Cay) dosisproportional. Nach
Gabe einer Dosis von zweimal taglich
0,4 mg/kg KM erreichen die Serum-
spiegel bei Kindern im Alter von 5 bis
10 Jahren in etwa die Werte wie nach
Gabe der therapeutischen Dosis von
zweimal taglich 15 mg Propiverinhy-
drochlorid bei Erwachsenen.

5.3

6.1

6.2

Glaukom-Patienten

Wie in zwei Placebo-kontrollierten
Studien gezeigt werden konnte, erhdht
Propiverinhydrochlorid 15 mg t. i. d.
Uber 7 Tage nicht den Augeninnen-
druck bei Patienten mit Weitwinkel-
glaukom und bei Patienten mit behan-
deltem (kontrolliertem) Engwinkel-
glaukom.

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 Frucht-
barkeit und das Fortpflanzungsverhal-
ten in Studien mit mannlichen und
weiblichen Ratten beobachtet.

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.) [pflanz-
lich]

Tablettenhiille:

- Sucrose

- Talkum

- Weilker Ton

- Calciumcarbonat

- Titandioxid (E 171)

- Spruhgetrocknetes arabisches Gummi

- Hochdisperses Siliciumdioxid

- Macrogol 6000

- Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.)

- Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Mictonetten® 10 mg sind glutenfrei.

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
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Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen
fiir die Aufbewahrung

Dieses Arzneimittel erfordert keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen.

Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVDC/Aluminium-Blisterpackun-
gen in Faltschachteln mit 14, 28, 30,
49, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 112, 168
und 280 (10x28 als Klinikpackung)
Uberzogenen Tabletten.

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

Besondere VorsichtsmafRnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Inhaber der Zulassung

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhauserstr. 27

01309 Dresden

Tel.: 03 51/3 36 33

Fax: 03 51/ 3 36 34 40
info@apogepha.de
www.apogepha.de

Zulassungsnummer
95056.00.00

Datum der Erteilung der Zulassung
21.09.2016

Stand der Information
August 2020

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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