Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2020/06731-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Celiprolol Vitabalans 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 200 mg celiprololium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.
Biele obalené okruhle vypuklé tablety s ryhou na jednej strane, s priemerom 10 mm.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e Hypertenzia.
e Stabilnd angina pektoris.

Celiprolol je indikovany dospelym.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Hypertenzia

Pociato¢na davka je 200 mg jedenkrat denne. Ak je odpoved’ na lie¢bu nedostato¢na, davka sa moze
zvysit po 2 - 4 tyzdiovych intervaloch, az na 400 mg jedenkrat denne. Krvny tlak sa méze znizovat’
postupne a ciel'ovy tlak sa moze dosiahnut’ v priebehu niekol’kych tyzdiov.

Stabilnad angina pektoris

Odporacana denna davka je 200 mg. Ak je to potrebné, davka sa moze zvysit po 2 - 4 tyzdnovych
intervaloch, az na 400 mg denne. U pacientov s kardiovaskularnym ochorenim sa odporutca, aby sa
lie¢ba ukon¢ila postupne v priebehu 1 - 2 tyzdiiov. Nahle prerusenie liecby moze spdsobit’ problémy
S0 srdcom, predovsetkym u pacientov s ischemickym srdcovym ochorenim (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
K dispozicii st len obmedzené tdaje. Celiprolol sa ma pouzivat’ opatrne u starSich pacientov (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Celiprolol sa neodporuca pouzivat’ u deti kvoli chybajicim udajom o bezpecnosti.
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Porucha funkcie obliciek

Zvycajne nie je potrebné znizit davku u pacientov s miernou renalnou insuficienciou. U pacientov s
klirensom kreatininu 15 - 40 ml/min sa ma celiprolol pouzivat’ S opatrnostou a davka sa ma znizit' na
100 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4). Celiprolol je kontraindikovany u pacientov s klirensom
kreatininu menej ako 15 ml/min (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene su k dispozicii obmedzené tidaje. Celiprolol sa ma preto
pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene a ma sa
zvazit’ znizenie davky (pozri Casti 4.4). Celiprolol je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.
Celiprolol sa podava s poharom vody, minimalne polhodinu pred jedlom alebo dve hodiny po jedle.
Biologicka dostupnost’ celiprololu je narusena, ked’ sa podava s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
kardiogénny Sok

zavazna bradykardia (frekvencia srdca menej ako 50/min)

nedostatocne lieena srdcova insuficiencia

syndrom chorého sinusu

atrioventrikularna blokéda druhého alebo tretieho stupna

feochromocytom

metabolicka acidoza

sinoatridlna blokada

Prinzmetalova angina

hypotenzia (systolicky krvny tlak menej ako 100 mmHQ)

tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 15 ml/min)

chronicka obstrukéna choroba pluc

akutne epizody astmy

bronchospazmus alebo bronchialna astma

neskoré §tadid okluzivneho ochorenia periférnych artérii alebo Raynaudov syndrom
tazka porucha funkcie pecene

stibezna lie¢ba inhibitormi MAO (s vynimkou inhibitorov MAO-B)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U starSich pacientov su k dispozicii len obmedzené tidaje. Celiprolol sa mé preto pouZzivat’
S opatrnost’ou u starSich pacientov. Tychto pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ vzhl'adom na
znizenu funkciu obliciek a peéene u tejto vekovej skupiny.

Celiprolol sa méze pouzivat’ u pacientov s miernymi az stredne zdvaznymi stupnami znizenej funkcie
obliciek, pretoze celiprolol sa vyluCuje aj oblickami aj inou eliminacnou cestou. Znizenie davkovania
na 100 mg jedenkrat denne je vhodné u pacientov s klirensom kreatininu v rozmedzi 15 az 40 ml/min.
Celiprolol je kontraindikovany u pacientov s klirensom kreatininu menej ako 15 mi/min.

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene st k dispozicii obmedzené udaje. Na zaciatku liecby je
potrebné starostlivo sledovat’ pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene a zvazit
znizenie davkovania. Celiprolol je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene.

Nahle vysadenie beta-adrenergnych blokatorov u pacientov s ischemickou chorobou srdca moze mat
za nasledok vyskyt angin6znych zachvatov so zvySenou frekvenciou a zavaznostou alebo zhorsenie
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stavu srdca. Hoci sa v klinickych $tadiach nepozorovali ziadne neziaduce G¢inky v désledku nahleho
vysadenia celiprololu, liecba sa ma znizovat’ postupne v priebehu 1 - 2 tyzdnov a ak je to potrebné,
v rovnakom Case sa ma zacat’ nahradna liecba na prevenciu exacerbacie anginy pektoris.

V pripade planovanej celkovej anestézie je potrebné informovat’ anesteziologa o liecbe celiprololom.
Ak sa liecba pred anestéziou ukonci, je potrebné ukoncenie previest’ postupne a medzi poslednou
davkou a anestéziou ma uplynat’ 48 hodin. Pokracovanie v beta-blokade znizuje riziko rozvoja
nepravidelnosti srdcového rytmu pocas indukcie a intubécie.

U pacientov s periférnymi cirkulaénymi poruchami (intermitentna klaudikacia) a S anginou pektoris sa
maju beta-blokatory pouzivat’ s vel'’kou opatrnostou, pretoze moze dojst’ k zhorSeniu tychto poruch.

Hoci celiprolol vyznamne nenarusuje funkciu srdca v pokoji, méze sa pouzivat’ len u pacientov
s kongestivnym srdcovym zlyhanim, ktori boli primerane lie¢eni. Ak sa vyvinie pocas liecby
celiprololom dekompenzécia, liecba sa mé vysadit’ az kym sa nedosiahne primerana kontrola
dekompenzacie.

Ak sa srdcovy pulz zniZi na menej ako 50 - 55 iderov za minutu v pokoji a u pacienta sa vyskytna
symptomy suvisiace s bradykardiou, davka sa ma znizit'.

Vzhl'adom na jeho negativny i¢inok na kondukény €as sa celiprolol ma podavat’ pacientom
so srdcovou blokadou prvého stupna vel'mi opatrne.

Symptomy tyreotoxikozy a hypoglykémie moézu byt maskované. V §tadiach s celiprololom

u pacientov s diabetom sa nezaznamenal ziadny negativny vplyv na glykogenolyzu a sekréciu
inzulinu. Napriek tomu sa ma celiprolol pouzivat’ s opatrnost'ou u diabetickych pacientov s kolisavymi
hladinami glukozy v Krvi.

U pacientov s reverzibilnym obstrukénym ochorenim pl'ic sa ma celiprolol podavat’ s opatrnostou.
Celiprolol zjavne neinhibuje bronchodilataciu s adrenergnou stimulaciou a tak sa bronchodilatatory,
ako je salbutamol, mézu pouzivat’ bez prerusenia liecby celiprololom. Celiprolol sa nema podavat’
pocas akutneho astmatického zachvatu.

Zaznamenalo sa, Ze betablokatory zhorsuji psoridzu a pacienti so psoridzou v anamnéze majii uzivat’
celiprolol len po starostlivom zvazeni.

U pacientov s anafylaktickymi reakciami v anamnéze mozu betablokatory zvySovat’ citlivost’ na
alergény a zavaznost reakcii.

Ak pacient spozoruje suchost’ o¢i a vyrazku bez akejkol'vek evidentnej pri¢iny, lie¢ba celiprololom sa
ma postupne vysadit’.

Uginok celiprololu na farmakokinetiku inych lie¢iv sa neskamal. Preto sa celiprolol nemé pouZivat
spolu s liecivami s uzkym terapeutickym indexom (pozri Cast’ 4.5).

45 Liekové a iné interakcie
Farmakodynamické interakcie:

Ak sa betablokatory vratane celiprololu pouZzivaji v kombinacii s inymi liekmi, 0 ktorych je zname, Ze
indukuju zastavenie sinusového uzla, méze dojst’ k zastaveniu sinusového uzla (pozri Cast’ 4.8).

Blokatory vapnikovych kanalov
Subezné pouzivanie blokatorov vapnikovych kanalov (napr. verapamilu a diltiazemu) sa neodporuca,
pretoze obidva znizuju kontraktilitu srdca a inhibuju antrioventrikularnu rychlost’ prevodu. Pouzivanie
tejto kombindacie u pacientov so srdcovymi poruchami je kontraindikované. Suibezna liecba
s dihydropyridinovymi derivatmi (napr. nifedipinom) méze zvysit’ riziko hypotenzie.

3




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2020/06731-Z1B
Pri sibeznom podavani betablokatorov s diltiazemom bolo hldsené zvysené riziko depresie srdca.

Antiarytmika triedy [

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa pouziva spolu s antiarytmikami triedy | (napr. dizopyramidom

a chinidinom) a amiodarénom, pretoze atrioventrikularny kondukény &as sa moze predizit' a moze
dojst’ k negativne inotropnému ucinku.

Klonidin

Betablokatory mozu zhorsit’ rebound hypertenziu, ktora sa moze objavit’ po vysadeni klonidinu. Ak sa
podavaju stibezne tieto dve lieciva, beta-blokatory sa maji vysadit’ niekol'’ko dni pred vysadenim
klonidinu.

Srdcové glykozidy
Stbezné pouzivanie srdcovych glykozidov (napr. digoxinu) modze zvysit atrioventrikularny
konduk¢ny cas.

Anestetikd

Pred celkovou anestéziou sa musi ozndmit’ anesteziologovi liecba celiprololom (pozri Cast’ 4.4).
Interakcia s anestetikami moze znizit’ kapacitu srdcového svalu. Sibezné pouzivanie nie je
kontraindikované, pretoze betablokatory mozu zabranit' vel'kym zmenam krvného tlaku pocas
intubacie a mézu byt rychlo antagonizované beta-sympatomimetikami.

Inzulin alebo peroralne antidiabetika
Celiprolol méze zosilnit’ u¢inky inzulinu a peroralnych antidiabetik znizujtcich hladinu glukozy v krvi
a preto davkovanie antidiabetik moéze vyzadovat’ Gipravu (pozri Cast’ 4.8).

Nesteroidné antiflogistika
Nesteroidn¢ antiflogistika, ako je ibuprofen alebo indometacin, mézu znizit’ hypotenzivne G¢inky beta-
adrenergnych blokatorov.

Adrenalin
Sympatomimetika, ako je adrenalin, m6zu antagonizovat’ ti¢inky betablokatorov.

Tricyklické antidepresiva, barbituraty alebo fenotiaziny
Subezné pouzivanie tricyklickych antidepresiv, barbituratov alebo fenotiazinov moze zosilnit
hypotenzivne U€¢inky betablokatorov.

Inhibitory monoaminooxidazy (MAQO)
Inhibitory MAO (napr. fenelzin) asto sposobuju hypotenziu a mézu mat’ aditivne hypotenzivne
ucinky S antihypertenzivami.

Fingolimod
Subezné uzivanie fingolimodu s betablokatormi moze zosilnit’ u¢inky bradykardie a neodporuca sa.

Ak sa takéto stibezné podavanie povazuje za nevyhnutné, odportaca sa vhodné monitorovanie na
zaciatku liecby, t. J. minimalne monitorovanie cez noc.

Farmakokinetické interakcie:
Hydrochlorotiazid alebo teofylin

Subezné pouzivanie hydrochlorotiazidu a teofylinu méze znizit’ biologickl dostupnost’ celiprololu.
V pripade potreby sa ma davka upravit.

Lieciva s uzkym terapeutickym indexom

Potencial celiprololu inhibovat’ alebo indukovat’ izoenzymy CYP450, iné¢ metabolizujuce enzymy

alebo transportné proteiny sa nehodnotil. Z tohto dovodu nie je mozné predvidat interakény potencial.

Preto sa celiprolol nema kombinovat’ s lie¢ivami, pre ktoré méze mat’ zvysenie systémovej expozicie

zavazné nasledky, napr. cyklosporin, chinidin, alfentanil, astemizol, cisaprid, diergotamin, ergotamin,
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pimozid, sirolimus, takrolimus, terfenadin, digoxin, littum, inhibitory HMG-C0A reduktazy, flekainid,
antiepileptika, teofylin a warfarin.

Interakcie s inhibitormi/induktormi P-glykoproteinu
Celiprolol je substratom efluxného transportéra P-glykoproteinu (P-gp).

Stubezné pouzivanie lieCiv, ktoré inhibuju P-gp (napr. verapamil, erytromycin, klaritromycin,
cyklosporin, chinidin, ketokonazol a itrakonazol), pravdepodobne sposobuje zvySenie plazmatickych
koncentracii celiprololu. Stibezné podavanie 100 mg celiprololu a 200 mg intrakonazolu, inhibitora P-
gp, malo za nasledok zvySenie AUC celiprololu 0 80 %. Pri subeZznom pouZivani lie¢iv, ktoré inhibuju
P-gp, sa ma zvazit znizenie davky celiprololu.

Stubezné pouzivanie s lieCivami, ktoré indukuju P-gp (napr. rifampicinom a 'ubovnikom
bodkovanym), by mohlo spdsobit’ zniZzenie plazmatickych koncentracii celiprololu. Stibezné podavanie
200 mg celiprololu a 600 mg rifampicinu jedenkrat denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni znizilo
AUC celiprololu 0 40 %. Vyraznejsi u¢inok po dlhsie trvajucej lieCbe rifampicinom nie je mozné
vylucit. Méze byt potrebna tprava davkovania celiprololu, ked’ sa zacina liecba lieCivom indukujicim
P-gp alebo po jej preruseni.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne klinické udaje o gravidnych Zenach vystavenych uéinku celiprololu. Studie
na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky na graviditu, embryonalny/fetalny
vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj. Pri predpisovani lieku gravidnym Zendm je potrebna opatrnost’.

Vplyv na placentarne zasobovanie krvou nie je znamy. Ostatné beta-blokatory znizuju placentarnu
cirkulaciu, ¢o moze vyvolat’ umrtie plodu a pred¢asny poérod. Neziaduce ucinky (predovsetkym
hypoglykémia a bradykardia) sa mézu tiez pozorovat’ u plodov a novorodencov. To zvysuje riziko
srdcovych a plucnych komplikacii u novorodencov v postnatalnom obdobi.

Dojcenie

Vicsina betablokatorov prestupuje do materského mlieka, aj ked’ v odlisnej miere. Pouzivanie pocas
laktacie sa neodportca, pretoze informacie o sekrécii celiprololu do materského mlieka st
nedostatocné.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Celiprolol ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je potrebné
vziat’ do Givahy, zZe sa mdze objavit’ zavrat a unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Klasifikacia frekvencie neziaducich ucinkov je nasledujica:
e velmi ¢asté (> 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 (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)

Medzi neziaduce Ui¢inky hlasené pre celiprolol patria:

Poruchy krvi a lymfatického systému:
menej Casté:  trombocytopénia alebo purpura
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Poruchy metabolizmu a vyzivy:
vel'mi zriedkavé: moze sa prejavit latentny diabetes mellitus alebo sa mdze existujtici diabetes zhorsit’
nezname: hypoglykémia, hyperglykémia

U pacientov s hypertyre6zou mozu byt klinické priznaky tyreotoxikozy (tachykardia a tremor) skryté.

Dlhotrvajuce zdvazné hladovanie alebo zdvazna fyzicka zadtaz moze viest’ k hypoglykemickym
stavom. Varovné znaky hypoglykémie (predovsetkym tachykardia a tremor) sa mozu oslabit’.

Lipidovy metabolizmus sa méze porusit’. Pri zvy€ajne normalnych hladinach celkového cholesterolu
sa pozorovalo znizenie HDL-cholesterolu a zvysenie triglyceridov v plazme.

Poruchy nervového systému:

Casté: najma na zacCiatku lieCby méze vyvolat’ tnavu, z4vrat, ospalost’, bolest’ hlavy,
zmétenost’, Nervozitu, potenie, insomniu, depresiu, no¢né mory, psychozu alebo
halucinécie. Parestézia a chlad koncatin.

menej Casté:  ochorenie podobné myasténii gravis so svalovou slabost'ou. Svalové spazmy (ktce).

vel'mi zriedkavé: zvySenie existujicej myasténie gravis

nezname: tremor, navaly horacavy

Poruchy oka:

menej Casté:  suchost’ o¢i (to je dolezité pri noseni kontaktnych SoSoviek), konjunktivitida
vel'mi zriedkavé: poruchy videnia a keratokonjunktivitida

nezname: xeroftalmia

Poruchy ucha a labyrintu:
vel'mi zriedkavé: strata sluchu, tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej innosti:

Casté: zvySenie hypotenzie, bradykardia, synkopa, palpitacie, abnormality
atrioventrikularneho prevodu alebo zosilnenie srdcového zlyhania

vel'mi zriedkavé: u pacientov s anginou pektoris nie je mozné vylucit’ posilnenie zachvatov. Dokonca
sa pozorovalo zvySenie tazkosti U pacientov s periférnymi cirkulaénymi poruchami
(vratane intermitentnej klaudikécie, Raynaudovho syndrému).

nezname: srdcové zlyhanie, srdcové arytmie, zastavenie sinusového uzla u predisponovanych
pacientov (napr. starsi pacienti alebo pacienti s uz existujiicou bradykardiou, poruchou
funkcie sinusového uzla alebo atrioventrikuldrnou blokadou).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

U pacientov so sklonom k bronchoreakciam (najméa s obstrukénou chorobou plic) méze mozné
zvySenie rezistencie dychacich ciest sposobit’ dychavi¢nost'.

zriedkavé: bronchospazmus, dychaviénost’, astma, intersticidlna pneumonitida

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Casté: prechodne sa mézu objavit’ gastrointestinalne tazkosti (nauzea, vracanie, zapcha,
hnacka)

menej Casté:  sucho v astach

nezname: gastralgia

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: alergické kozné reakcie (sCervenanie, svrbenie, vyrazka) a vypadavanie vlasov
vel'mi zriedkavé: betablokatory mézu zhorsit’ symptomy psoriazy alebo viest' k psoriaziformnym
vyrazkam

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
vel'mi zriedkavé: pozorovala sa dlhodoba chronicka artropatia (mono- a polyartritida)
nezname: lupusovy syndréom (reverzibilny)
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Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest:
vel'mi zriedkavé: pri tazkej poruche funkcie obliciek sa hlasilo zhorSenie funkcie obli¢iek.
Preto sa ma pocas lieCby celiprololom primerane sledovat’ funkcia obliciek.

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:

vel’'mi zriedkavé: poruchy libida a potencie

nezname: impotencia

Laboratdrne a funkéné vySetrenia:

vel'mi zriedkavé: zvySenie transaminaz (ALT, AST) v sére
nezname: antinuklearne protilatky

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodneho systému hlasenia uveden¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania.

Symptoémy predavkovania su bradykardia, hypotenzia, bronchospazmus, akiitna insuficiencia srdca

a zastavenie sinusového uzla. V pripade predavkovania a hypersenzitivnych reakcii sa musi pacient
sledovat’ na jednotke intenzivnej starostlivosti. Podanie aktivneho uhlia méze zabranit” absorpcii.
Moze byt nevyhnutna umela ventilacia. V pripade potreby ma lie¢ba pozostavat’ z glukagonu, atropinu
a dobutamidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: selektivne betablokatory.
ATC kod: CO7ABOS.

Celiprolol je betas-selektivny blokator adrenergnych receptorov s ¢iastonym betaz-agonistickym
ucinkom. Kardioselektivny ti¢inok beta-blokady (betai-receptorov v porovnani s betap-receptormi) je
porovnatel'ny s metoprololom a atenololom.

Celiprolol ma tiez vazodilatacny ti€inok.

Beta,-agonisticky uc¢inok mdze byt dolezity pre vazodilataciu. Chybajlica bronchokonstrikcia (ak sa
pouzivaji terapeutické davky) moze byt prinosom u pacientov s asymptomatickymi respiracnymi
ochoreniami.

Celiprolol znizuje krvny tlak v kI'ude a pri fyzickej ndmahe u hypertenzivnych pacientov. Srdcovy
pulz a objem prietoku zavisia od predchadzajuceho tonusu sympatika. Celiprolol oslabuje
chronotropné a inotropné u¢inky spésobené stimulaciou sympatiku pocas fyzickej namahy. V kl'ude sa
pozorovalo minimalne zniZenie srdcového pulzu a kontraktility.

Nepreukazalo sa, Ze liecba celiprololom negativne ovplyviiuje profily plazmatickych lipidov.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Maximalna plazmaticka koncentracia celiprololu sa dosahuje v priebehu 2 - 4 hodin po peroralnom
podani. Celiprolol podliecha minimalnemu metabolizmu prvého prechodu peceiiou.

Absolutna biologicka dostupnost’ z&visi od podanej davky. Biologicka dostupnost’ pri peroralnom
podavani 100 mg celiprololu je priblizne 30 %. Biologicka dostupnost’ pri peroralnom podavani

400 mg celiprololu je priblizne 74 %. Celiprolol je substratom efluxného transportéra P-glykoproteinu
(P-gp), ktory obmedzuje biologickt dostupnost’ celiprololu pri davkach v nizSom rozsahu. Taktiez sa
preukazalo, ze biologicka dostupnost’ celiprololu je narusena ked’ sa podava s jedlom.

Distribucia
20 - 30 % celiprololu sa viaze na plazmatické proteiny.

Eliminacia

Eliminacia celiprololu sa kompletne neskiimala. K eliminacii celiprololu prispievaji obe renalna aj
bilidrna cesta vylu¢ovania. Udaje nazna¢uju, Ze P-gp je zodpovedny za eliminaciu celiprololu. Po
peroralnom podani sa vicsina celiprololu vylucuje v stolici z dovodu netiplnej absorpcie. Priblizne
10 % celiprololu sa vylucuje v nezmenenej forme mo¢om a priblizne 84 % stolicou po jednorazovej
peroréalnej davke 100 mg. Uplné vylu¢enie sa dosiahne v priebehu 48 hodin, ¢o svedéi o tom, Ze
neexistuje ziadna systémova kumulacia.

Plazmaticky polcas je priblizne 5 - 6 hodin a farmakodynamicky ucinok pretrvava priblizne 24 hodin
po podani jednorazovej davky.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 15 - 40 ml/min) boli hodnoty AUC
celiprololu priblizne o 50 % vyssie ako u zdravého dobrovol'nika po jednorazovej davke alebo
viacnasobnych peroralnych davkach 400 mg (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene su k dispozicii len obmedzené farmakokinetické udaje.
Nemozno vylucit, ze biliarna sekrécia celiprololu je znizena u pacientov s poruchou funkcie pecene
(pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Nepreukazalo sa, ze by bol celiprolol mutagénny, karcinogénny alebo teratogénny. Najvyssie
peroralne davky v studiach u zvierat boli 2 000 mg/kg/deni u mysi a 400 mg/kg/deti u potkanov.

U potkanov davka 320 mg/kg/den neovplyviiovala fertilitu ani priebeh gravidity. Pri 3-mesacne;j
expozicii u potkanov nesposobovala davka 20 mg/kg/den ziadne zmeny v spravani potkanov ani
zmeny hladin v Krvi @ mo¢i. Pozorované zmeny krvného obrazu boli klinicky nevyznamné az do
davky 150 mg/kg/den. Davka 400 mg/kg/den zvysila chut’ do jedla, diurézu a prijem vody a sposobila
edém noh a sedaciu u potkanov. Hladina draslika a anorganického fosforu v krvi sa zvysila. Zmeny
ustapili v priebehu mesiaca po ukonceni expozicie. Pri 12-mesacnej expozicii u potkanov vyvolala
davka 200 mg/kg/den vysSie uvedené reverzibilné zmeny v spravani a zmeny krvnych hladin, rovnako
ako znizenie hmotnosti, nezvysila v§ak mortalitu. LD50 jednorazovej peroralnej davky je priblizne

2 000 mg/kg u mysi, 3 800 mg/kg u potkanov a 1 500 mg/kg u psov. Pri 12-mesaénej expozicii u psov
davka 200 mg/kg/den celiprololu znizila srdcovy pulz, zniZila pohyblivost’ a zvysila salivaciu,
pankreaticku kongesciu a sérovy draslik. Nezistili sa Ziadne organovo patologické ani hematologické
zmeny. Zmeny ustupili rychlo po skonceni expozicie. Celkova netoxicka davka pri dlhodobej
(celoZivotnej) expozicii je 20 mg/kg/den u potkanov a 10 mg/kg/deii u psov. Ak je davka Celiprolol
Vitabalans 400 mg, expozicia u dospelych jedincov strednej velkosti je 5,5 mg/kg/den celiprololu.

Celiprolol, ked’ sa pouziva vo farmakologickych davkach, dilatuje stredné a malé artérie a bronchioly.
Taktiez sa v Stadiach u psov zistilo, Ze zvySuje koronarnu a renalnu perfuziu a uvoliiuje vel’ké zily
stimulaciou betaz-adrenergnych receptorov. Inhibuje chronotropné a inotropné ucinky beta-
adrenergnych agonistov v hladkom svalstve predsiene aj komory. Celiprolol vo farmakologickych
davkach nema Ziadny membranu stabilizujuci u¢inok. V niekol’kych experimentalnych modeloch sa
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zistilo, Ze u potkanov a Skre¢kov zabrafuje tachykardii, ventrikularnej fibrilacii a nahlej asystole.
U psov vsak boli vysledky protikladné.

V chemickych modeloch arytmie mal celiprolol antiarytmogénny a antifibrilacny uc¢inok. Pri
elektrickej stimulacii davka 1 mg/kg i.v. zvysila prah ventrikularnej fibrilacie, av§ak davka 3 mg/kg i.v
v d’alSom experimente Statisticky vyznamne nezabranila ventrikularnej tachykardii ani srdcovému
umrtiu. V experimente s koronarnou stenézou u psov celiprolol normalizoval zvy$ené pH a zmiernil
ischémiu, ale takisto obnovil kontrakénu kapacitu ischemického myokardu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza

manitol (E 421)

Sodna sol’ kroskarmelozy

bezvody koloidny oxid kremicity

stearat hore¢naty

Obal tablety:

polydextroza

hypromel6za

oxid titani¢ity (E 171)

makrogol 4000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

30, 60, 100 filmom obalenych tabliet v obale na tablety (obal z HD-PE plastickej hmoty a uzaver
z LD-PE plastickej hmoty) zabalenych v papierovej skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vitabalans Oy
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Tel: +358 3 615 600

Fax: +358 3 618 3130
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