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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Mictonorm XL 45 mg

tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim

2. KVALITATiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna kapsula obsahuje 45 mg propiveriniumchloridu (¢o zodpoveda 40,92 mg propiverinu).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: monohydrat laktozy (8,5 mg).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula s riadenym uvoliovanim.

Oranzové kapsuly velkosti 2 obsahujuce biele az krémové pelety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Symptomaticka lietba mo¢ovej inkontinencie a/alebo zvySenej frekvencie mocenia a nutkania

na mocenie U pacientov so syndrémom hyperaktivneho mocového mechura alebo s neurogénnou
hyperaktivitou detruzora (hyperreflexia detruzora) v désledku poranenia miechy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Odporucané denné davky su:

Dospeli

1 kapsula (= 45 mg propiveriniumchloridu) 1-krat denne.

Pri $tandardnej lieCbe sa odporaca 1-krat denne 1 kapsula s riadenym uvolfiovanim obsahujtica 30 mg
propiveriniumchloridu (Mictonorm XL 30 mg) alebo 2-krat denne 1 tableta obsahujuca 15 mg
propiveriniumchloridu (Mictonorm), ¢o sa moze zvysit’ na 3-krat denne 1 tableta obsahujtca 15 mg
propiveriniumchloridu. Niektori pacienti mo6zu reagovat’ uz na davku 15 mg propiveriniumchloridu
1-krat denne.

U pacientov, ktorym je indikovana 3-krat denne 1 tableta obsahujuca 15 mg propiveriniumchloridu
(Mictonorm), sa mdze uvedeny rezim davkovania nahradit’ rezimom 1-krat denne 1 kapsula

s riadenym uvolfiovanim Mictonormu XL 45 mg.

Maximalna denna davka je 1 kapsula s riadenym uvolfiovanim Mictonormu XL 45 mg.
Starsi
Pre starSich pacientov nie je vymedzeny Specialny rezim davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
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Pre nedostatok udajov sa tento lieck nema pouzivat’ u deti.

V nasledujtcich pripadoch je nutné opatrnost’ a lekari musia starostlivo pacientov sledovat’ z dovodu
neziaducich uéinkoV (pozri dasti 4.4, 4.5, 5.2):

Pouzitie v pripade poruchy funkcie obliciek

Pri liecbe tejto skupiny pacientov je nutna opatrnost’. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliiek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je stanovena maximalna denné davka propiveriniumchloridu
30 mg. Preto sa u tychto pacientov neodporuca pouzivat’ kapsuly s riadenym uvol'novanim
Mictonormom XL 45 mg.

Pouzitie V pripade poruchy funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tprava davkovania; pri lieCbe
vsak treba postupovat’ opatrne. Nevykonali sa ziadne $tadie, ktoré by skiimali pouZitie propiverinu

U pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie peéene. Preto sa neodportaca
pouzivat’ ho u tychto pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti, ktori sa subezne liecia silnymi inhibitormi CYP 3A4 a tiamazolom

U pacientov, ktori sa liecia silnymi inhibitormi monooxygenazy obsahujtcej flavin (FMO), napr.
tiamazolom, v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP 3A4/5, sa ma liecba zacat’ davkou 15 mg/den.
Potom sa moze davka individualne titrovat’ na vyssiu davku. Je v§ak nutna opatrnost’ a lekari musia

tychto pacientov sledovat’ z dévodu neziaducich ucinkov (pozri Gasti 4.5 a 5.2).

Sp6sob podavania

Kapsuly na peroralne pouzitie.
Kapsuly sa nesmu drvit’ ani zuvat'.

Jedlo nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku Mictonormu XL 45 mg kapstl s riadenym
uvolfiovanim (pozri Cast’ 5.2). Preto nie je ziadne osobitné odporucanie, o sa tyka uzivania
Mictonormu XL 45 mg vo vztahu k jedlu.

4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany u pacientov, ktori st precitliveni na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 a u pacientov trpiacich jednym z nasledujtcich ochoreni:
- obstrukcia Creva,
vyznamny stupen obstrukcie odtoku mo¢u z mo¢ového mechtra, kedy mozno ocakavat’ retenciu
mocu,
myasténia gravis,
atonia Creva,
z4vazna ulcerdzna kolitida,
toxicky megakolon,
nekontrolovany glaukdém s uzavretym uhlom,
stredne zavazna alebo zavazna porucha funkcie pecene,
tachyarytmia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tento liek treba pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori trpia na tieto ochorenia:
autonémna neuropatia,
porucha funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2),
porucha funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).
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Po podani tohto lieku sa m6zu zhorsit” symptomy tychto chorob:
zavazné kongestivne zlyhavanie srdca (NYHA 1V),
hypertrofia prostaty,
hiatova hernia s refluxnou ezofagitidou,
srdcova arytmia,
tachykardia.

Propiverin, tak ako iné anticholinergika, vyvolava mydridzu. Preto sa mo6Ze u jedincov

s predispoziciou na uzke uhly prednej o¢nej komory zvysit’ riziko vyvolania akatneho glaukému
s uzavretym uhlom. Zaznamenalo sa, Ze lieky z tejto skupiny, vratane propiverinu, mézu vyvolat
alebo urychlit’ vznik glaukému s uzavretym uhlom.

Pred zaciatkom liecby sa ma vylucit’ polakizuria a nokturia, vyvolané ochorenim obli¢iek alebo
kongestivnym zlyhavanim srdca, ako aj organické choroby mo¢ového mechura (napr. infekcie
mocovych ciest, maligny nador).

Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zove;j
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie hesmu uzivat’ tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Zvysenie ucinkov pri sibeznom pouziti s tricyklickymi antidepresivami (napr. imipramin),
trankvilizérmi (napr. benzodiazepiny), anticholinergikami (ak sa podavaju systémovo),
amantadinom, neuroleptikami (napr. fenotiaziny) a agonistov betaadrenoceptorov
(betasympatomimetik).

ZniZenie u¢inkov pri subeznom pouziti cholinergik.

Pokles krvného tlaku u pacientov lie¢enych izoniazidom.

Utinok prokinetik ako metoklopramid sa méze zniZit'.

St mozné farmakokinetické interakcie s d’al$imi lickmi metabolizovanymi cytochromom P450
3A4 (CYP 3A4). Neocakava sa vSak vyrazny narast ich plazmatickej koncentracie, pretoze
ucinky propiverinu st v porovnani s klasickymi enzymovymi inhibitormi (napr. ketokonazol
alebo grapefruitovy dzas) malé. Propiverin je mozné povazovat’ za slaby inhibitor CYP 3A4.
Neuskutoc¢nili sa farmakokinetické $tadie u pacientov, ktori by stibezne uZivali silné inhibitory
CYP 3A4 ako azolové antimykotika (napr. ketokonazol, itrakonazol) alebo makrolidové
antibiotikd (napr. erytromycin, klaritromycin).

Pacienti, ktori sa stibezne liecia silnymi inhibitormi CYP 3A4 a tiamazolom:

U pacientov, ktori sa liecia silnymi inhibitormi monooxygenazy obsahujtcej flavin (FMO),
napr. tiamazolom, v kombinacii so silnymi inhibitormi CYP 3A4/5, sa ma lie¢ba zacat’ davkou
15 mg/den. Potom sa m6ze davka individualne titrovat’ na vyssiu davku. Je vSak nutna
opatrnost’ a lekari musia tychto pacientov sledovat’ z dovodu neziaducich G¢inkov (pozri Casti
4.2,5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne idaje o pouziti propiverinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach

preukazali reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
Neodporuca sa pouzivat’ propiverin pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa propiverin alebo jeho metabolity vylucuji do 'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie propiverinu alebo jeho
metabolitov do mlieka. Riziko pre novorodencov a dojcatéa sa neda vylucit.

3
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Je potrebné rozhodnut, ¢i sa prerusi dojcenie alebo sa prerusi/vysadi liecba propiverinom, priCom
treba vziat’ do iivahy prinos dojcenia pre diet’a a prinos liecby pre zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o G¢inkoch propiverinu na fertilitu u l'udi.
Stidie na zvieratach nenaznacuji priame ani nepriame skodlivé u€inky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nevykonali sa ziadne $tudie tykajuce sa uc¢inkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Propiverin méze vyvolat’ ospalost’ a rozmazané videnie, co moze pocas uzivania tohto lieku zhorsit
schopnost’ pacienta vykonavat’ ¢innosti, ktoré vyzaduji mentalnu bdelost, napr. vedenie motorového
vozidla alebo obsluha inych strojov alebo vykonavanie nebezpeénej prace.

Sedativa mozu zvysit’ ospalost’ spdsobent propiverinom.
4.8 NeZiaduce ucinky

V kazdej triede organovych systémov su neziaduce i¢inky zoradené podl'a frekvencie na zaklade
nasledujucej konvencie:

vel'mi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Vsetky neziaduce G¢inky st prechodné a ustupuju po znizeni davky alebo ukonéeni terapie najneskor
do1-4dni.

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: hypersenzitivita.

Psychické poruchy
Vel'mi zriedkavé: nepokoj, zmitenost’.

Nezname: halucinacie.

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy.

Menej Casté: tremor, zavraty, porucha chuti.
Nezname: porucha reci.

Poruchy oka

Casté: porucha akomodacie, zhorSenie zraku.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: tachykardia,
Vel'mi zriedkavé: palpitécia.

Poruchy ciev
Menej Casté: znizeny krvny tlak spojeny s ospalost’ou, scervenanie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté: sucho v ustach.
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Casté: zapcha, bolest’ brucha, porucha travenia.
Menej Casté: nevol'nost/vracanie.

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Menej Casté: svrbenie.

Zriedkavé: vyrazka.

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Mene;j Casté: retencia mocu, symptémy moc¢ového mechura a mocovej rury.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: unava.

Pocas dlhodobej liecby je potrebné sledovat’ pecenové enzymy, lebo v zriedkavych pripadoch moze
dojst’ ku vratnym zmenam pecenovych enzymov.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptéomy

Predavkovanie antagonistom muskarinovych receptorov — propiverinom — mdze vyustit’ do zavaznych
anticholinergnych u¢inkov. Mézu sa objavit’ poruchy periférneho a centralneho nervového systému,
napr:

- zavazna suchost’ Ust,

- bradykardia, ktora moze viest’ k tachykardii,

- mydriaza a porucha akomodacie,

- retencia mocu,

- inhibicia intestinalnej motility,

- nepokoj, zmitenost’, halucinacia, konfabulacia,

- zéavraty, nevol'nost’, porucha reci, svalova slabost’.

Liecba

- V pripade predavkovania propiverinom sa ma pacient lie¢it’ suspenziou aktivneho uhlia spolu
s vel’kym mnozZstvom vody.

- Vyplach zalidka prichadza do uvahy len s ochrannou intubaciou, pouzitim naolejovanej tuby
(pre suchost’ sliznice) a ak sa vykona do jednej hodiny po poziti propiverinu. Vracanie sa
nesmie vyvolat’.

- Forsirovana diuréza ani hemodialyza nie st z hl'adiska zvyS$enia renalnej eliminacie G¢inné.

- V pripade zavaznych centralnych anticholinergnych téinkov, napr. halucinacia alebo vyrazna
excitacia, mozno pouzit’ ako antidotum fyzostigmin.

- Kice alebo vyrazna excitacia: lieCba benzodiazepinmi.

- Dychova nedostatocnost’: liecba umelym dychanim.

- Retencia mocu: liecba katetrizaciou.

- Mydriaza: liecba pilokarpinovymi ocnymi kvapkami a/alebo zatemnenim pacientovej izby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: urologika, lieCiva na ¢asté mocenie a inkontinenciu,
ATC kéd: G04BDO6.

Mechanizmus uc¢inku

Inhibicia vstupu vapnika a modulacia vnutrobunkového vapnika v bunkach hladkého svalu mocového
mechtra spdsobuje muskulotropni spazmolyzu.
Inhibicia eferentného spojenia nervus pelvicus vplyvom anticholinergného posobenia.

Farmakodynamické uéinky

Propiveriniumchlorid vyvolava na zvieracich modeloch od davky zavislé znizenie intravezikalneho
tlaku a zvysenie kapacity mo¢ového mechura.

Uginok je dany stiétom farmakologickych vlastnosti propiverinu a jeho troch aktivnych urinarnych
metabolitov, ako sa preukazalo na izolovanych prazkoch detruzora 'udského a zvieracieho povodu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani Mictonormu XL 45 mg sa propiverin absorbuje z gastrointestinalneho traktu

a po 9 az 10 hodinach dosahuje maximalnu plazmaticki koncentraciu. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ Mictonormu XL 45 mg je 59,5 + 23,3 % (aritmeticky priemer = SD

pre AUCo-x (p.0) / AUCo- (i v)).

Jedlo nema vplyv na farmakokinetiku propiverinu.

Biologicka dostupnost’ propiverinu po jedle je 99 % oproti hodnotam nala¢no. Podavanie kapsuly
s riadenym uvolfiovanim vedie k strednym hodnotam cmax priblizne 70 ng/ml, ktoré sa dosiahnu
do 9,5 h po podani davky.

Distribucia

Po podévani Mictonormu XL 45 mg sa rovnovazny stav dosiahne po Styroch az piatich dioch

pri vys$Sej koncentracii nez po podani jedinej davky (Cpriemerna. = 71 ng/ml).

Distribu¢ny objem sa odhadoval u 21 zdravych dobrovolnikov po intravendznom podani
propiveriniumchloridu a pohyboval sa v rozmedzi od 125 do 473 | (priemer 279 1), ¢o ukazuje, Ze
vel'ké mnozstvo propiverinu sa distribuuje do periférnych kompartmentov. Vézba na bielkoviny
plazmy je 90 — 95 % pre matersku zlt¢eninu a asi 60 % pre hlavny metabolit.
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Farmakokinetické charakteristiky propiverinu (geometricky priemer; £ SD, rozmedzie) u 10
zdravych dobrovolnikov po jednej davke Mictonormu XL 30 mg a Mictonormu XL 45 mg:

Davka [mg] 30 45
AUC . [ng-h/ml] 1378 1909

(903; 2 104) (1002; 3639)
Cmax [NG/mI] 60,6 80,0

(41,5; 88,6) (41,8; 152,1)
ti [N] 14,2 16,3

(10,8; 18,6) (13,9; 19,2)
tmax [N] 9,9 9,9

+2.4 +2.4

Charakteristiky propiverinu V rovnovaznom stave p0 opakovanom podani davky
Mictonormu XL 45 mg 24 zdravym dobrovolnikom (raz denne pocas 7 dni):

geometricky priemer

(rozmedzie)
AUC o240 [ng-h/ml] 1711

(1079; 2 713)
PTF [%] 109,4

(81,2; 147,5)
Cav  [ng/mi] 71

(45,0; 113,0)
Cmax  [NQ/MI] 105

(71; 155)
Cmin  [Ng/mI] 29

(20; 42)
ti2 [h] 20,4

(12,8; 32,3)
max [h] 7,3 (SD: £2,5)

PTF: peak-trough fluctuation (kolisanie medzi maximalnou a minimalnou hodnotou).

Biotransformacia

Propiverin sa extenzivne metabolizuje ¢revnymi a peCefiovymi enzymami. Primarna metabolicka cesta
zahtna oxidaciu piperidylu-N a je sprostredkovana CYP 3A4 a monooxygenazou obsahujucou flavin
(FMO) 1 a 3, ¢o vedie k tvorbe ovel'a menej aktivneho N-oxidu, ktorého plazmaticka koncentracia
znacne prevySuje koncentraciu materskej zluceniny. V mo¢i sa zistili $tyri metabolity; tri z nich st
farmakologicky aktivne a mézu prispiet’ k terapeutickej ucinnosti.

In vitro sa zistila slaba inhibicia CYP 3A4 a CYP 2D6 pri koncentraciach 10 az 100-krat
prevysujucich terapeutické plazmatické koncentracie (pozri Cast’ 4.5).

Eliminéacia

Po perordlnom podani 30 mg **C- propiveriniumchloridu zdravym dobrovolnikom sa pocas 12 dni
vylucilo 60 % radioaktivity mocom a 21 % stolicou. Menej nez 1 % peroralnej davky sa vylucuje

do mocu v nezmenenej forme. Priemerny celkovy klirens po podani jednej 30 mg davky je 371 ml/min
(191 — 870 ml/min).
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Linearita/nelinearita

Po peroralnom podani 10 — 45 mg propiveriniumchloridu stupali hodnoty Cmax 8 AUCo-«
proporcionalne s davkou.

Charakteristiky u pacientov

Porucha funkcie obliciek

Zavazna porucha funkcie obli¢iek vyznamne nemeni dispoziciu propiverinu a jeho hlavného
metabolitu, propiverin-N-oxidu, ako vyplyva zo Studie s jednou davkou u 12 pacientov s klirensom
kreatininu < 30 ml/min. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) je stanovena maximalna denna davka 30 mg. Preto sa u tychto paciento neodporica
pouzivat’ kapsuly s riadenym uvolfiovanim Mictonorm XL 45 mg.

Insuficiencia pecene

U 12 pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene v dosledku steatdzy pecene
bola v porovnani s 12 zdravymi kontrolnymi osobami farmakokinetika v rovnovaznom stave podobna.
Pre zavazné poruchy funkcie pecene nie su K dispozicii ziadne udaje.

Vek

Porovnanie minimalnych plazmatickych koncentracii v rovnovaznom stave neukazuje ziadny rozdiel
medzi star§imi pacientmi (60 — 85 rokov; priemer 68) a mladymi zdravymi subjektmi. Pomer
materskej zla¢eniny k metabolitu zostava u star$ich pacientov nezmeneny, ¢o svedc¢i o tom, ze
metabolicka konverzia propiverinu na jeho hlavny metabolit, N-oxid-propiverin, nezavisi od veku

a nelimituje celkovu exkréciu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V dlhodobych studiach s peroralnym podavanim u dvoch druhov cicavcov boli hlavnym G¢inkom
spojenym s liecbou zmeny v peceni (vratane elevacie hepatickych enzymov). Tieto zmeny boli
charakterizované hypertrofiou pecene a tukovou degeneraciou pecene. Tukova degeneracia bola
po ukonceni liecby reverzibilna.

V toxikologickych stadiach na potkanoch sa nepozorovali ziadne tu¢inky na fertilitu a reprodukéné
spravanie samcov a samic.

V stadiach na zvieratach sa pri peroralnom podavani vysokych davok gravidnym samiciam objavila
u plodu retardacia skeletu. U cicavcov sa v obdobi laktacie propiverin vylucoval do mlieka.

Nezistil sa Ziaden dokaz o mutagenite. Stidie karcinogenity vykonané na mysiach ukazali zvyseny
vyskyt hepatocelularneho adenomu a karcindému u samcov, ktorym sa podavali vysoké davky. Stadia
karcinogenity na potkanoch preukazala pri vysokych davkach u samcov hepatocelularny adenoém,
oblickovy adendm a papilom mocového mechura, kym u samic doslo pri vysokych davkach

k zvySeniu stromalnych polypov endometria. VSetky uvedené tumory (u potkanov aj mysi) sa
povazovali za druhovo Specifické, a preto nie st klinicky vyznamné.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pelety

kyselina citronova
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povidon

monohydrat laktozy

mastenec

trietylcitrat

stearat horecnaty

kopolymér kyseliny metakrylovej a metylmetakrylatu (1:1)
kopolymér kyseliny metakrylovej a metylmetakrylatu (1:2)
amonno-metakrylatovy kopolymér (typ A)
amonno-metakrylatovy kopolymér (typ B)

Kapsula

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
cerveny oxid zelezity (E 172)
zIty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Uchovéavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC/PVDC a hlinikovej folie v skatul’kach so 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 112,
168 alebo 280 tvrdymi kapsulami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Herbacos Recordati s.r.o.

generala Svobody 335, Rosice

533 51 Pardubice

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

73/0650/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. marec 2012
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