Sp. zn. sukls33050/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mictonorm Uno 30 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje 30 mg propiverin-hydrochloridu, ekvivalentni 27,28 mg propiverinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktézy (5,7 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim

Popis pripravku: tobolky o velikosti 3, s oranZzovym vickem a bilym télem, obsahujici bilé az témer
bilé pelety

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Symptomaticka lé¢ba mocové inkontinence a/nebo zvysené frekvence moceni a imperativniho nutkani
k moceni u pacientii s hyperaktivnim mo¢ovym méchyiem.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Doporucené denni davky:

Dospéli: Doporucéena standardni davka je 1 tobolka (= 30 mg propiverin-hydrochloridu) jednou denné.
Starsi pacienti: Pro star$i pacienty neni specialni rezim davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace: Vzhledem k nedostatku idaji by nemél byt tento piipravek podavan détem.

Mictonorm Uno 30 mg by mél byt poddvan pacientum s nékterym z nasledujich onemocnéni se
zvySenou opatrnosti za dukladné 1ékarské kontroly nezadoucich 0i¢inku (viz body 4.4, 4.5, 5.2):

Pouziti u pacientu s poruchou funkce ledvin: u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin neni nutné davkovani upravovat (viz body 4.4 a 5.2).

Pouziti u pacientu s poruchou funkce jater: u pacientt s lehkou poruchou funkce jater nemusi byt
davkovani ménéno, 1é€ba ma vSak pokracovat se zvySenou opatrnosti. Studie ohledné pouziti
propiverinu u pacientt se stiedné té€zkou nebo té€Zkou poruchou funkce jater nebyly provedeny. Jeho
pouziti se proto u téchto pacientl nedoporucuje (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pacienti, kteri jsou soucasné léceni potentnimi inhibitory enzymu CYP3A44 a thiamazolem.
Pacientlim, ktefi jsou soucasné s propiverinem léceni silnymi inhibitory monooxygenasy obsahujici
flavin (FMO), napt. thiamazol, a silnymi inhibitory CYP 3A4/5 ma byt na zacatku 1éby propiverinem




podavana davka 15 mg. Poté mize byt davka titrovana na vyssi davku. Nicméng, je tieba postupovat
opatrné a 1ékati maji sledovat tyto pacienty pro nezadouci G¢inky. (viz body 4.5, 5.2).

Zpusob podani

Tvrdé tobolky pro perordlni podani.
Tobolky nedrt'te ani nezvykejte.

Pfijem potravy nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku ptipravku Mictonorm Uno 30 mg
(viz bod 5.2). Proto neni pro podavani ptipravku Mictonorm Uno 30 mg zadné zvlastni doporuceni v
souvislosti s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Lék se nesmi pouZzivat u pacientd, kteti jsou precitlivéli na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1 a u pacientli trpicich jednim z nasledujicich onemocnéni:
obstrukce stfeva
vyznamny stupen obstrukce v odtoku moci z méchyie, kdy 1ze o¢ekavat retenci moci
myasthenia gravis
intestinalni atonie
tézka colitis ulcerosa
toxické megakolon
nekontrolovany glaukom s uzavienym uhlem
stfedni nebo t€zké poruchy funkce jater
tachyarytmie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Lék se musi uzivat s opatrnosti u pacientd trpicich:
autonomni neuropatii
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2)
poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

Po podéni 1éku se mohou zhorsit symptomy nasledujicich onemocnéni:
tézké kongestivni srde¢ni selhani (NYHA 1V)
zbytnéni prostaty
hiatova hernie s refluxni ezofagitidou
srdeCni arytmie

tachykardie

Propiverin, stejné jako ostatni anticholinergika, navozuje mydridzu. Mize proto u jedinct s
predispozici tizkych uhld predni komory zvysit riziko vyvolani akutniho glaukomu s uzavienym
uhlem. Bylo hlaseno, zZe 1éky této tiidy, vCetné propiverinu, mohou vyvolat anebo urychlit vznik
glaukomu s uzavienym uhlem.

Pred zahajenim 1éCby se musi vyloucit polakisurie a nykturie renalniho nebo kardialniho ptivodu i
organické nemoci moc¢ového méchyte (napi. infekce mocovych cest, maligni nador).

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Zvyseni G€inkl pii soubézném podavani tricyklickych antidepresiv (napf. imipramin),

trankvilizérti (napt. benzodiazepiny), anticholinergik (jsou-li podavéana systémove), amantadinu,
neuroleptik (napf. fenothiazini) a agonist beta-adrenoceptoru (beta-sympatomimetik).
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SniZeni G¢inkl pii soubézném podavani cholinergik.

Pokles krevniho tlaku u pacientti 1é¢enych isoniazidem.

Utinek prokinetik, jako napt. metoklopramidu, se miize sniZit.

Jsou mozné farmakokinetické interakce s jinymi 1é¢ivymi latkami, metabolizovanymi
cytochromem P450 3A4 (CYP 3A4). Neocekava se vSak vyrazny nartst jejich plasmatické
koncentrace, protoze G€inky propiverinu jsou ve srovnani s klasickymi enzymovymi inhibitory
(napt. ketokonazol nebo grapefruitovy dzus) malé. Propiverin lze povaZzovat za slaby inhibitor
CYP 3A4. Farmakokinetické studie u pacientt uzivajicich soucasné¢ potentni inhibitory CYP 3A4
jako azolova antimykotika (napt. ketokonazol, itrakonazol) nebo makrolidova antibiotika (napf.
erythromycin, klarithromycin) nebyly provedeny.

Pacienti, ktefi jsou souc¢asné 1é¢eni silnymi inhibitory enzymu CYP3A4 a thiamazolem:
Pacientiim, ktefi jsou soucasné s propiverinem léceni silnymi inhibitory monooxygenasy
obsahujici flavin (FMO), napft. thiamazol, a silnymi inhibitory CYP 3A4/5 ma byt na zacatku
1é¢by propiverinem podavana davka 15 mg. Poté mutize byt davka titrovana na vys$si davku.
Nicméné je tieba postupovat opatrné a l1ékaii maji sledovat tyto pacienty pro nezadouci t€inky
(viz body 4.2, 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nejsou k dispozici zddné tdaje o podavani propiverinu t¢hotnym Zendm. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Propiverin se béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se propiverin nebo jeho metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokézaly vylucovani propiverinu nebo
metabolitt do mléka. Riziko pro novorozence a kojence nelze vyloucit.

Je nutné rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo pierusit/ukoncit [é¢bu propiverinem. V tivahu je tfeba
vzit ptinos kojeni pro dité a ptinos 1é¢by pro Zenu.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o u¢incich propiverinu na fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé u¢inky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o u¢incich na schopnost tidit a obsluhovat stroje.

Propiverin mize vyvolat ospalost a rozmazané vidéni. To miize zhors$it schopnost pacienta vykonavat
¢innosti, které vyzaduji duSevni bd€lost, jako je fizeni motorového vozidla a jinych stroja, resp.
provadéni jinych nebezpecnych praci.

Ospalost zpisobenou propiverinem mohou zvysit sedativa.

4.8 Nezadouci ulinky

V kazdé tfid€ organovych systémi jsou nezddouci ucinky fazeny dle Cetnosti podle nasledujici
konvence:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Vsechny nezadouci G¢inky jsou piechodné a ustupuji po sniZzeni davky nebo ukonéeni terapie nejdéle
za 1-4 dny.



Poruchy imunitniho systému
vzacné: hypersenzitivita

Psychiatrické poruchy
velmi vzacné: neklid, zmatenost

neni zndmo: halucinace

Poruchy nervového systému

Casté: bolesti hlavy

méné Casté: tremor, zavrat’, poruchy chuti

neni zndmo: poruchy feci

Poruchy oka

Casté: poruchy akomodace, zhorseni zraku

Srdecni poruchy:
vzacné: tachykardie
velmi vzacné: palpitace

Cévni poruchy
méne Casté: snizeny krevni tlak s ospalosti, zrudnuti

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté: sucho v ustech

Casté: obstipace, bolest bticha, dyspepsie
méné Casté: nauzeal/zvraceni

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
mén¢ Casté: svédéni
vzacné: vyrazka

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
méné Casté: retence moci, symptomy moc¢ového méchyte a mocové trubice

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: unava

Pti dlouhodobé terapii je nutné sledovat hladiny jaternich eznzym?, protoze ve vzacnych ptipadech
miuze dojit k jejich reverzibilnim zménam.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani

Symptomy:

Predavkovani propiverinem, antagonistou muskarinového receptoru, mize potencialné vést k
zavaznym anticholinergnim a¢inkim. Mohou se vyskytnout poruchy periferniho a centralniho
nervového systému, napf.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

zavazné sucho v tstech

bradykardie, coZ muze vest k tachykardii
mydridza a poruchy akomodace

retence moci

inhibice intestinalni motility

neklid, zmatenost, halucinace, konfabulace
zavraté, nauzea, poruchy feci, svalova slabost

Lécba:
V piipadé predavkovani propiverinem ma byt pacient 1éCen suspenzi aktivniho uhli a velkym
mnozstvim vody.
Vyplach zaludku ptipada v ivahu pouze s ochrannou intubaci, za pouziti naolejované sondy
(kvili suchosti sliznic) a je-li proveden do 1 hodiny po poZiti propiverinu. Zvraceni nesmi byt
vyvolano.
Forsirovana diuréza nebo hemodialyza nevedou ke zvySeni rendlni eliminace.
V piipadé zavaznych centralnich anticholinergnich u¢inkt (halucinace, vyrazna excitace) lze
pouzit jako antidotum fysostigmin.
Kiece €i vyrazna excitace: 1écba benzodiazepiny.
Dechova nedostatecnost: 1é¢ba umélym dychanim.
Retence moci: 1écba katetrizaci.
Mydriaza: 1é¢ba o¢nimi kapkami pilokarpinu a/nebo zatemnénim pacientova pokoje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Kod ATC: G04B D06
Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1éCiva k terapii zvysené frekvence moceni a inkontinence

Mechanismus u¢inku

Inhibice vstupu vapniku a modulace nitrobunééného vapniku v buiikach hladkého svalu mocového
meéchyte zpisobuje muskulotropni spasmolyzu.

Inhibice efferentniho spojeni nervus pelvicus vlivem anticholinergniho pasobeni.

Farmakodynamické uéinky

V experimentech na zvifatech vyvolava propiverin-hydrochlorid davkovée zavislé snizeni
intravezikalniho tlaku a zvySeni objemu mocového mechyte. Jak bylo prokazano na izolovanych
stripech detrusoru lidského a zviteciho pivodu, je ucinek vysledkem farmakologickych vlastnosti
propiverinu a jeho tii urinalné aktivnich metabolitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika 1é¢ivé latky

Propiverin se témét kompletné absorbuje z gastrointestinalniho traktu. Podléha vysokému first pass
metabolismu. Uginky na buiiky hladkého svalu mo¢ového méchyie jsou zptisobeny vlastni 1é¢ivou
latkou a tfemi aktivnimi metabolity, které se rychle vylucuji do moci.

Absorpce

Po perordlnim podani pfipravku Mictonorm Uno 30 mg se propiverin absorbuje z gastrointestinalniho
traktu a maximalni koncentrace v plasmeé se dosahuje za 9,9 hodiny. Primérna absolutni biologicka
dostupnost Mictonormu Uno 30 mg je 60,8 = 17,3 % (aritmeticka stfedni hodnota £ SD pro

AUCo.% (p.0) / AUCo0 (iv)).

Poziti jidla nema vliv na farmakokinetiku propiverinu.

Biologicka dostupnost propiverinu po poziti jidla ¢ini 99 % oproti hodnotdm nalac¢no. Podavani tohoto
1éku vede k Cmax-hodnotam cca 70 ng/ml, které jsou dosazeny béhem 9,5 hod. po podani davky.



Cmax-hodnoty hlavniho metabolitu, N-oxid propiverinu, se pfijimanim potravy mirn¢€ zvysuji (f =
1,26), ale rozsah absorpce zlistava nezménén. N-oxid propiverin vykazoval ve vSech
farmakokinetickych parametrech 90 %ni interval spolehlivosti uvnitt akceptovanych hranic.
Omezeni podavani 1éku ve vztahu k pfijmu potravy neni proto nutné.

Distribuce

Po podévani Mictonormu Uno 30 mg se rovnovazného stavu koncentraci dosdhne po Ctyfech az péti
dnech pii vyssi koncentraci nez po aplikaci jediné davky (Cprim. = 71 ng/ml).

Distribucni objem byl méfen u 21 zdravych dobrovolniki po intravendzni aplikaci propiverin-
hydrochloridu a pohyboval se v rozpéti od 125 do 473 1 (pramér 279 1), coZ ukazuje, Ze velké
mnozstvi propiverinu se distribuje do perifernich kompartmentti. Vazba na bilkoviny plasmy je 90 —
95 % pro vychozi latku a asi 60 % pro hlavni metabolit.

Farmakokinetické vilastnosti propiverinu (geometricky priumer,; + interval SD) u 10 zdravych dobrovolnikii po jedné
davce Mictonormu Uno 30 mg a Mictonormu Uno 45 mg v tvrdych tobolkdch s rizenym uvoliiovanim:

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

(903; 2104) (1002; 3639)
Cmax [ng/ml] 60,6 80,0

(41,5; 88,6) (41,8; 152,1)
ti2 [N] 14,2 16,3

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

+24 +24

Koncentrace propiverinu v plasmé u 10 zdravych dobrovolnikii po jedné davce Mictonormu Uno 30 mg a
Mictonormu Uno 45 mg v tvrdych tobolkach s Fizenym uvoliiovanim:
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Charakteristiky rovnovazného stavu u propiverinu po vicendsobné aplikaci Mictonormu Uno 45 mg v tvrdych
tobolkdch s Fizenym uvoliiovanim 24 zdravym dobrovolnikiim (jednou denné po 7 dnii):

geometricky priamér % Intervall SD

AUC o240 [ng-h/ml] 1711 1079; 2713
PTF [%] 109,4 81,2; 1475
Cav  [ng/ml] 71 45,0; 113,0
Cmax__[ng/ml] 105 71, 155
Cmin_[ng/ml] 29 20; 42

tiz  [h] 20,4 12,8; 32,3
tmax  [N] 7,3 +2,5

PTF: peak-trough fluctuation (kolisani mezi vrcholovou a minimalni hladinou)
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Koncentrace propiverinu v plasmé v den 7 a minimdlni hodnoty po vicendsobné aplikaci Mictonormu Uno 45 mg
vV tvrdych tobolkdch s Fizenym uvolfiovanim 24 zdravym dobrovolnikiim (jednou denné po 7 dnii):
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Biotransformace

Propiverin je extenzivné metabolizovan stfevnimi a jaternimi enzymy. Primarni metabolicka cesta
zahrnuje oxidaci piperidylu-N a je zprostfedkovana CYP 3A4 a monoxygenazou obsahujici flavin
(FMO) 1 a 3. Dochazi k tvorbé mnohem méné¢ aktivniho N-oxidu, jehoz koncentrace v plasmé zna¢né
prevysuje koncentraci vychozi latky. V moci byly zjistény ¢tyii metabolity; tii z nich jsou
farmakologicky aktivni a mohou pfispét k terapeutické i¢innosti.

In vitro byla (pii koncentracich pievySujicich terapeutické koncentrace v plasmé 10 — 100 krat — viz
bod 4.5) zjisténa slaba inhibice CYP 3A4 a CYP 2D6.

Eliminace

Po peroralnim podani 30 mg *4C-propiverin-hydrochloridu zdravym dobrovolnikiim bylo béhem 12
dnt vylouc¢eno do moci 60 % radioaktivity a 21 % se vyloucilo do stolice. Méné nez 1 % peroralni
davky se vylucuje do moci v nezménéném stavu. Priimérna celkova clearance po podani jedné 30 mg
davky je 371 ml/min (191 — 870 ml/min).

Linearita/ nelinearita
Farmakokinetické parametry propiverinu po peroralnim podani 10 - 45 mg propiverin-hydrochloridu
jsou linearn¢ zavislé na davce.

Korelace mezi peroralni davkou propiverinu s rizenym uvoliiovanim a vyslednym AUCo-o:
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Korelace mezi peroralni davkou propiverinu s Fizenym uvolitovanim a vyslednym Cmax:
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Charakteristiky u pacientt

Porucha funkce ledvin:

Vézné poruchy funkce ledvin neméni vyznamné dispozici propiverinu a jeho hlavniho metabolitu N-
oxidu propiverinu, jak vyplyva ze studie s jednou davkou u 12 pacientl s clearance kreatininu

< 30 ml/min. Upravovat davku neni nutné.

Porucha funkce jater:

U 12 pacientd s mirnou az stiedni poruchou funkce jater (steatdza jater) byla ve srovnani s 12
zdravymi kontrolnimi osobami podobnd farmakokinetika rovnovazného stavu. Pro zdvazné poruchy
funkce jater nejsou udaje k dispozici.

Vek:

Porovnéani minimdlnich koncentraci v plasmée pfi rovnovdzném stavu nevykazuje zadny rozdil mezi
star§imi pacienty (60 — 85 let; primér 68) a mladymi zdravymi subjekty. Pomér vychozi latky k
metabolitu zistava u starSich pacientii nezménén, coz svédc¢i o tom, ze metabolicka konverze
propiverinu na jeho hlavni metabolit, N-oxid propiverin, neni zavisla na véku a nelimituje celkovou
exkreci. Jak ukazala studie provedena dle GCP, je bioekvivalence Mictonormu tbl. 15 mg (pfi
davkovani 3krat denné 1 tableta) a Mictonormu Uno 45 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
shodna. Stejny zaveér mize byt u¢inén pro Mictonorm Uno 30 mg tvrdé tobolky s fizenym
uvolnovanim.

Pacienti s glaukomem:

Nitroo¢ni tlak u pacient s glaukomem s otevienym thlem a u pacientt s lécenym (zvladnutym)
glaukomem s uzavienym uhlem se po podani Mictonormu Uno 30 mg nezvysuje, jak bylo prokazano
dvéma placebem kontrolovanymi studiemi s Mictonormem tbl. 15 mg tiikrat denné po 7 dnti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V dlouhodobych studiich s peroralnim davkovanim na dvou druzich savct byly hlavnim u¢inkem
spojenym s 1é¢bou zmény v jatrech (véetn€ elevace hepatickych enzymi). Tyto zmény byly
charakterizovany hypertrofii jater a tukovou degeneraci jater — tato tukova degenerace byla po
ukonceni 1éCby reverzibilni.

V toxikologickych studiich na potkanech nebyly pozorovany zadné G¢inky na sam¢i a samici fertilitu a
reproduk¢ni chovani.

Ve studiich na zvifatech se objevila pfi peroralnim podavani vysokych davek biezim samicim
skeletalni retardace plodu. Propiverin se vylu¢oval do mléka kojicich savci.

Nebyly nalezeny dikazy o mutagenité. Studie na karcinogenitu, provedena na mysich, ukazala pti
vysokych davkach zvyseny vyskyt hepatocelularnich adenomil a karcinomt u samct. Studie na
karcinogenitu u potkant odhalila pfi vysokych davkach u samct hepatocelularni a ledvinové
adenomy, jakoz i papilomy mocového méchyte, u samic polypy na slizni¢ni vrstvé délohy. VSechny
uvedené tumory byly povazovany za druhové specifické, a proto nejsou klinicky vyznamné.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Pelety
kyselina citronova

povidon

monohydrat laktozy

mastek

triethyl-citrat

magnesium-stearat

kopolymer MA/MMA 1:1

kopolymer MA/MMA 1:2
methakrylatovy kopolymer typ RL PO
methakrylatovy kopolymer typ RS PM

Tobolka

Zelatina

oxid titanicity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
zluty oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry PVC/PVDC - Al v krabi¢kach s 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 98, 100, 112 ¢&i 280 tvrdymi
tobolkami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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