RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mictonorm OD 45 mg céapsula de libertacdo modificada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada cépsula contem 45 mg de cloridrato de propiverina (equivalente a 40.92 mg de propiverina).
Excipiente(s) com efeito conhecido: lactose mono-hidratada (8.5 mg).
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura de libertacdo modificada.
Cépsulas n°2 laranja contendo pellets de cor branca ou quase branca.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Tratamento sintomatico da incontinéncia urinaria e /ou do aumento da frequéncia e urgéncia urinéria,
gue podem ocorrer em doentes com o sindrome bexiga hiperactiva ou de hiperactividade do detrusor
neurogénico (hiperreflexia do detrusor) devido a lesdes da medula.

4.2 Posologia e modo de administracio
As doses diarias recomendadas séo:

Adultos: Uma capsula (= 45 mg de cloridrato de propiverina) uma vez por dia.

Como dose padrdo, uma capsula modificada 30 mg propiverina uma vez ao dia ou um comprimido 15
mg propiverina duas vezes por dia, podendo ser aumentada até 1 comprimido 15 mg trés vezes por
dia. Nalguns doentes pode obter-se uma resposta ao tratamento com uma dose diaria de 15 mg.

Em doentes a quem esté indicado 1 comprimido 15 mg propiverina trés vezes ao dia, pode haver
substituicdo por Mictonorm OD 45 mg cépsula de libertagdo modificada, uma vez ao dia.

A dose diaria maxima é uma cépsula de libertagdo modificada de Mictonorm OD 45 mg.

Idosos: geralmente, ndo é necessario utilizar um regime posoldgico especial nos idosos (ver seccao
5.2).

Populagéo pediatrica: devido a auséncia de dados, este medicamento ndo deve ser utilizado em
criancas.

Devem ser tomadas precaucdes especiais e os médicos devem monitorizar cuidadosamente o
aparecimento de efeitos secundarios nas seguintes situacoes (ver seccoes 4.4, 4.5, 5.2).

Uso em caso de compromisso renal

MICTONORM OD_45MG_RCM Page 1 of 10



Ha& que ter precaucdes no tratamento deste grupo de doentes. Em caso de doentes com uma
insuficiéncia renal grave (depuracéo da creatinina inferior a 30ml/min.) a dose méaxima diaria de
cloridrato de propiverina seré de 30 mg.

Assim, Mictonorm OD 45 mg cépsula de libertagdo modificada ndo estéa indicado em doentes com
insuficiéncia renal grave.

Uso em caso de compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico leve ndo é necessario ajustar a dose; no entanto, o tratamento
deve prosseguir com precaucdo. N&o foram realizados estudos para investigar a utilizacdo de
propiverina em doentes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Assim, a sua utilizagdo néo é
recomendada nestes doentes (ver secc¢ao 5.2).

Doentes com tratamento concomitante com farmacos que sejam inibidores potentes do CYP 3A4
associados a metimazole

Em casos de doentes aos quais sdo administrados farmacos que sdo inibidores potentes de flavina
monooxigenase FMO, tais como metimazole em combinagdo com inibidores potentes do CYP 3A 4/5,
deve comecar-se o tratamento com uma dose de 15 mg por dia. Por conseguinte, a dose pode ser
ajustada a uma dose mais elevada. No entanto, devem tomar-se precaugdes e 0os médicos devem
monitorizar estes doentes cuidadosamente quanto a efeitos secundarios (ver seccdes 4.5, 5.2).

Modo de administracdo

Capsulas para administracdo por via oral.

N&o mastigar ou esmagar as capsulas.Néo ha efeitos clinicamente significativos resultantes da accéo
dos alimentos na farmacocinética do Mictonorm OD 45 mg capsula de libertacdo modificada (ver
seccdo 5.2). Assim, ndo ha recomendagdes especiais para a administragdo de Mictonorm OD 45 mg
relativamente aos alimentos.

4.3 Contra-indicacGes

O farmaco esta contra-indicado nos doentes com hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer
dos excipientes referidos na seccdo 6.1, e ainda nos doentes que sofram de uma das seguintes
patologias :

= obstrugdo intestinal

= grau significativo de obstrucéo do fluxo vesical, quando se prevé a ocorréncia de retencéo urinaria
= miastenia grave

= atonia intestinal

= colite ulcerativa grave

* megacdlon tdxico

= glaucoma de angulo fechado ndo controlado

= compromisso hepatico grave ou moderado

= taquiarritmias

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O farmaco deve ser utilizado com precaugdo nos doentes que sofram de :
= neuropatia autonémica

= compromisso renal grave (ver sec¢édo 4.2)

= insuficiéncia hepatica (ver seccédo 4.2)

Os sintomas das doencas seguintes podem sofrer agravamento apds a administragéo deste farmaco:

= insuficiéncia cardiaca congestiva grave (NYHA V)
= aumento da prostata
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= hérnia do hiato com esofagia de refluxo
= arritmia cardiaca
= taquicardia

A propiverina, & semelhanca de outros anticolinérgicos, induz a midriase. Consequentemente, pode
aumentar o risco de induzir glaucoma de angulo fechado agudo em individuos predispostos que
apresentem angulos estreitos da cAmara anterior. Verificou-se que farmacos desta classe, incluindo a
propiverina, induzem ou precipitam o glaucoma agudo de angulo fechado.

Antes do tratamento, deve excluir-se a possibilidade de existéncia de polaquilria e nocturia devido a
doenca renal ou a insuficiéncia cardiaca congestiva, assim como doengas organicas da bexiga
(nomeadamente, infecc¢Bes do tracto urinario, malignidade).

Este medicamento contém lactose monohidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absor¢do da glucose-galactose nao
devem tomar este medicamento.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Aumento dos efeitos devido a medicagdo concomitante com antidepressivos triciclicos (por exemplo:
imipramina), tranquilizantes (por exemplo: benzodiazepinas), anticolinérgicos (se administrados
sistemicamente), amantadina, neurolépticos (por exemplo: fenotiazinas) e agonistas beta-
adrenoreceptores (beta-simpaticomiméticos).

Reducdo dos efeitos devido a administragcdo concomitante com farmacos colinérgicos.
Reducéo da presséo arterial em doentes tratados com isoniazida.
O efeito de procinéticos, tais como metoclopramida, pode ser diminuido.

E possivel a ocorréncia de interacgdes farmacocinéticas com outros farmacos metabolizados pelo
citocromo P450 3A4 (CYP 3A4). Contudo, ndo se espera um aumento muito acentuado das
concentragdes destes farmacos, dado que os efeitos da propiverina sdo pequenos comparados com 0s
efeitos dos inibidores enzimaticos classicos (por exemplo: cetoconazol ou sumo de toranja). A
propiverina pode ser considerada como um fraco inibidor de CYP 3A4. Néo foram realizados estudos
farmacocinéticos com doentes que recebiam concomitantemente inibidores potentes do CYP 3A4, tais
como os antifingicos da classe dos azoles (por exemplo: cetoconazol, itraconazole), ou antibiéticos
macrdlidos (por exemplo: eritromicina, claritromicina).

Doentes que recebem tratamento concomitante com farmacos que sejam inibidores potentes do
CYP3A4 associados a metimazole.

Doentes aos quais sdo administrados farmacos que sédo inibidores potentes de flavina monooxigenase
(FMO), tais como metimazole em combinag&o com inibidores potentes do CYP 3A 4/5, deve
comecar-se o tratamento com uma dose de 15 mg por dia. A dose pode ser ajustada a uma dose mais
elevada. No entanto, devem tomar-se precaucdes e 0os médicos devem monitorizar estes doentes
cuidadosamente quanto a efeitos secundarios (ver secges 4. 2, 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Né&o existem dados sobre a utilizacdo de propiverina em mulheres gravidas. Os estudos em animais

revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). N&o se recomenda a utilizacao de propiverina
durante a gravidez.

Amamentacdo
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Desconhece-se se a propiverina ou metabolitos sdo excretados no leite materno. Os dados
farmacodinamicos/toxicoldgicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de propiverina ou
metabolitos no leite. N&o pode ser excluido o risco para o recém-nascido ou o bebé.

Deve ser tomada a decisdo de interromper a amamentagdo ou interromper ou abster-se da terapéutica
com propiverina, tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia
para a mulher.

Fertilidade
Né&o existem dados humanos sobre o efeito da propiverina na fertilidade. Os estudos com animais ndo
revelam efeitos nocivos diretos or indiretos relativamente a fertilidade (ver secgéao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

A propiverina pode produzir sonoléncia e visdo turva. Este facto pode diminuir a capacidade do
doente realizar tarefas que requeiram estados adequados de vigilia, tais como conduzir veiculos
motorizados ou utilizar maquinas, ou a realizacdo de trabalhos perigosos durante a administracéo deste
medicamento.

Os farmacos sedativos podem potenciar a sonoléncia provocada pela propiverina.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em cada classe de sistema de orgdos, os efeitos indesejaveis estdo classificados de acordo com a sua
frequéncia, usando a seguinte convencéo:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Todos os efeitos indesejaveis sdo passageiros e regridem apds reducdo da dose ou cessacdo do
tratamento no méximo ao fim de 1 a 4 dias .

Disturbios do sistema imunitario
Raros: hipersensibilidade

Perturbac6es do foro psiquiatrico
Muito raros: agitacdo, confuséo
Desconhecido: alucinagéo

Doencas do sistema nervoso

Frequentes: dor de cabeca
Pouco frequentes: tremor, tontura, disgeusia
Desconhecido: distarbio da fala

Afeccgdes oculares
Frequentes: perturbacBes da acomodacdo, deficiéncia visual

Cardiopatias
Raros: taquicardia
Muito raros: palpitacédo

Vasculopatias
Pouco frequentes: diminuicdo da presséo arterial com sonoléncia, rubor
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Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: boca seca

Frequentes: obstipag&o, dor abdominal, dispepsia
Pouco frequentes: nauseas / vomitos

Afeccgdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Pouco frequentes: prurido
Raros: erupgéo cutanea

Doencas renais e urinérias
Pouco frequentes: retencdo urinaria, sintomas da bexiga e da uretra

Perturbac0es gerais e alteraces no local de administracéo
Frequentes: fadiga

Nos casos de tratamento prolongado devem-se monitorizar as enzimas hepéticas pois, podem
observar-se casos raros de alteracdes reversiveis destas enzimas.

Notificacdo de reacBes adversas suspeitas

A notificacdo de reacOes adversas suspeitas ap0s autorizagdo do medicamento é importante. Permite a
monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente
ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Dire¢do de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas:
A sobredosagem com o antagonista do receptor muscarinico, propiverina, pode eventualmente resultar
em efeitos anticolinérgicos graves. Podem ocorrer distdrbios do sistema nervoso central e periférico,
tais como:
boca extremamente seca
bradicardia, resultando possivelmente no futuro em taquicardia
midriase e perturbacdo da acomodacao visual
retencdo urindria, inibicdo da motilidade intestinal
agitacdo, confusdo, alucinagdes, confabulagéo
- tonturas, nduseas, distarbio da fala, fraqueza muscular
Tratamento:

Em caso de sobredosagem com propiverina o doente deve ser tratado com suspenséo de carvao
ativado e bastante agua.
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A lavagem gastrica s deve ser considerada com intubacéo de proteccao, utilizagao de tubo
oleado (secura da mucosa) e se realizada no prazo de 1 hora ap6s a ingestdo de propiverina. O
vomito ndo deve ser induzido.

Diurese ou hemodialise for¢adas ndo sdo eficazes no aumento da eliminagéo renal.

Em caso de efeitos anticolinérgicos centrais graves, tais como alucinagdes ou excitagdo
pronunciada, pode ser administrado tratamento com o antidoto fisostigmina.

Convulsdes ou excitacdo pronunciada: tratamento com benzodiazepinas

Insuficiéncia respiratéria: tratamento com respiracao artificial

Retencdo urindria: tratamento com cateterismo

Midriase: tratamento com colirio de pilocarpina e / ou escurecimento do quarto do doente

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Caddigo ATC : G04BD06

Grupo farmacoterapéutico : 7.4.2.2 Aparelho geniturinario, Outros medicamentos usados em
disfuncgdes urinarias, Medicamentos usados nas perturbacfes da mic¢do, Medicamentos usados na
incontinéncia urinaria

Mecanismo de accéo

Inibicdo do influxo de célcio e modelacao do célcio intracelular nas células do musculo liso da bexiga,
provocando espasmolise musculotropica.

Inibicdo da ligacéo eferente do nervo pélvico devido a uma acgédo anicolinérgica.

Efeitos farmacodindmicos

Nos modelos animais, o cloridrato de propiverina provoca uma reducdo, dose-dependente, da presséo
intravesical e um aumento da capacidade vesical.

O efeito fundamenta-se na soma das propriedades farmacoldgicas da propiverina e de trés metabolitos
urinarios activos como observado em tiras isoladas de detrusor, de origem humana e animal.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s administracéo oral de Mictonorm OD 45 mg, a propiverina é absorvida do tracto gastrintestinal
com a concentragdo plasmatica maxima alcangada ao fim de 9 a 10 horas. A biodisponibilidade
absoluta média de Mictonorm OD 45 mg é 59.5 + 23.3% (média aritmética £ SD para a AUC ...
(p.0.)JAUCo (i.v.)).

Os alimentos ndo influenciam a farmacocinética da propiverina.

A biodisponibilidade da propiverina apos a refei¢do foi 99 % comparada com condicfes de jejum.
A administracdo de capsulas de libertagdo modificada conduz a uma Cmax média — concentragdes de
propiverina de cerca 70 ng/ml alcancada em 9.5 horas apds administrag&o.

Distribuicdo

Apo6s administracdo de Mictonorm OD 45 mg, o estado estacionario é atingido ao fim de quatro a
cinco dias, num nivel de concentragdo mais elevado que ap6s a administragdo de uma dose Unica (C
media = 71 ng/ml).

O volume de distribuigdo foi estimado em 21 voluntarios sdos ap6s administracdo intravenosa de
cloridrato de propiverina, variando entre 125 e 473 | (média 279 I), o que é indicativo de que uma
grande quantidade de propiverina disponivel é distribuida pelos compartimentos periféricos. A ligacéo
as proteinas plasmaticas é de 90-95 % para a substancia original e de aproximadamente 60 % para o
metabolito principal.
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Caracteristicas farmacocinéticas (média geométrica, + SD,intervalo) de propiverina em 10 voluntarios sdos apés

administragéo de dose Unica de Mictonorm OD 30 mg e Mictonorm OD 45 mg:

Dose [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)
t2 [N] 14.2 16.3

(10.8, 18.6) (13.9,19.2)
tmax [N] 9.9 9.9

+24 +24

Caracteristicas do estado estacionario da propiverina apds administragao a 24 voluntarios sdos de doses multiplas de
Mictonorm OD 45 mg uma vez ao dia durante 7 dias:

média geométrica
AUC o240 [ng-h/ml] 1711

(1079, 2713)
PTF [%] 109.4

(81.2, 147.5)
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 (SD: +2.5)

Flutuagdo picos— vales

Biotransformagéo

A propiverina é extensivamente metabolizada pelas enzimas intestinais e hepaticas. A via metabdlica
primaria envolve a oxidagdo do piperidil-N e é mediada pela CYP 3A4 e pelas flavinamonoxigenases
(FMO) 1 e 3, conduzindo a formacéo do muito menos activo N-6xido, cuja concentragdo plasmatica
excede bastante a da substancia original. Foram identificados quatro metabolitos na urina ; trés deles
sdo farmacologicamente activos e podem contribuir para a eficacia terapéutica.

In vitro verifica-se uma ligeira inibi¢do do CYP 3A4 e do CYP 2D6 detectavel, que ocorre em
concentragdes que excedem as concentragdes plasmaticas terapéuticas 10 a 100 vezes (ver secgao 4.5).

Eliminacdo

Apds administracdo de uma dose oral de 30 mg de *C-cloridrato de propiverina a voluntarios séos,

60 % da radioactividade foi recuperada na urina e 21 % recuperada nas fezes, ao fim de 12 dias.
Menos de 1 % de uma dose oral é excretada na urina sem ter sofrido alteracdes. A média da depuracédo
total apds administragdo de dose Unica de 30 mg é de 371 mi/min (191-870 ml/min).
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Linearidade /néo linearidade
Os parametros farmacocinéticos da propiverina apds administragdo oral de 10-45 mg de cloridrato de
propiverina estdo linearmente relacionados com a dose.

Caracteristicas nos doentes

Compromisso renal :

O compromisso renal grave nao altera significativamente o comportamento da propiverina e do seu
principal metabolito, o N-6xido de propiverina, tal como ficou demonstrado num ensaio de dose Unica
em 12 doentes com depuracdo da creatinina < 30ml/min. No entanto, em doentes com insuficiéncia
renal grave (depuracédo da creatinina < 30ml/min) a dose diaria méxima de propiverina é 30 mg.
Mictonorm OD 45 mg ndo esté indicado em doentes com insuficiéncia renal grave.

Compromisso hepatico :

Verificaram-se farmacocinéticas semelhantes no estado de equilibrio em 12 doentes com compromisso
hepético ligeiro a moderado devido a figado gordo, em comparagdo com 12 controlos sdos. Nao
existem dados disponiveis para 0 compromisso hepético grave.

Idade :

A comparacdo das concentragdes plasmaticas dos vales durante o estado estacionario ndo revela
diferencas entre os doentes mais velhos (60 — 85 anos ; média 68) e os individuos jovens saos. A razdo
da substancia original e o metabolito permanece inalterada nos doentes mais velhos, indicando que a
conversdo metabdlica da propiverina no seu metabolito principal, N-6xido de propiverina, ndo esta
relacionada com a idade e ndo é uma etapa limitadora na excrecéo geral.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Nos estudos a longo prazo com dose oral realizados em duas espécies de mamiferos, o principal efeito
relacionado com o tratamento foram as alteracdes do figado (incluindo um aumento de enzimas
hepéticas). Estas alteragdes foram caracterizadas por hipertrofia hepatica e degenerescéncia lipidica. A
degenerescéncia lipidica foi reversivel apos interrupcdo do tratamento.

Né&o foram observados efeitos na fertilidade e no comportamento de reproducéo de machos e fémeas
em estudos toxicoldgicos realizados em ratos.

Nos estudos em animais, registou-se atraso do desenvolvimento esquelético das crias quando o
farmaco foi administrado por via oral, em doses elevadas, a fémeas gravidas. Nos mamiferos em
lactacdo, a propiverina foi excretada no leite materno.

N&o ha evidéncia de mutagenicidade. Os estudos de carcinogenicidade em ratinhos demonstraram um
aumento da incidéncia de adenomas hepatocelulares e de carcinomas nos machos aos quais tinha sido
administrada uma dose elevada. Nos estudos de carcinogenicidade em ratos, os adenomas
hepatocelulares, os adenomas nos rins e 0s papilomas na bexiga apareceram com maior incidéncia nos
machos com doses elevadas, enquanto nas fémeas as quais tinha sido administrada uma dose alta,
aumentou incidéncia de pélipos do estroma endometrial. Os tumores nos ratos e ratinhos foram
considerados como sendo especificos da espécie e, como consequéncia, desprovidos de relevancia
clinica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Pellets

Acido citrico,
Povidona,

Lactose monohidratada,
Talco,

Citrato de trietilo,

MICTONORM OD_45MG_RCM Page 8 of 10



Estearato de magnésio,

Copolimero Acido metacrilico — metacrilato de metilo (1:1),
Copolimero Acido metacrilico — metacrilato de metilo (1:2),
Copolimero metacrilato de amonio tipo A,

Copolimero metacrilato de aménio tipo B,

Cépsula

Gelatina,

Dioxido de titanio E171

Oxido de ferro vermelho E172,

Oxido de ferro amarelo E172.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar na embalagem original para proteger da humidade
N&o conservar acima de 30 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/PVDC e folha de aluminio em caixas de 14, 20, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84, 98, 100,
112, 168, ou 280 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.
6.6  PrecaucGes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

Nao aplicavel

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Tecnimede — Sociedade Técnico Medicinal S.A.
Rua da Tapada Grande, n.° 2, Abrunheira
2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
5395553 (blister, 14 cps)
5395561 (blister, 28 cps)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizacdo: 18.07.2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Novembro 2017
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