Sp. zn. sukls304699/2020
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Celiprolol Vitabalans 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje celiprololi hydrochloridum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Celiprolol Vitabalans 200 mg: bilé, potahované, kulaté, konvexni tablety s piilici ryhou na jedné stranég,
pramér 10 mm.

Tabletu 1ze rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

e Hypertenze.
o Stabilni angina pectoris.

Celiprolol je indikovan k 1écbé dospélych.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Hypertenze

Zahajovaci davka je 200 mg jednou denné. Pokud neni odpovéd’ dostacujici, 1ze davku ve 2- az 4 tydennich
intervalech zvysovat, a to az na 400 mg jednou denné. Krevni tlak se mlze sniZovat postupné, pficemz
cilového tlaku Ize dosahnout za n€kolik tydnda.

Stabilni angina pectoris

Doporucend denni davka je 200 mg. Tuto davku lze v pfipadé potieby zvySovat ve 2- az 4tydennich
intervalech az na 400 mg denné. U pacientt s kardiovaskularni chorobou se doporucuje 1éCebnou kiiru
ukonc¢ovat postupné béhem 1 az 2 tydnt. Nahlé vysazeni 1é¢by miize zpusobit srdeéni problémy, zvlasté u

pacient s ischemickou chorobou srde¢ni (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
K dispozici jsou jen omezené tdaje. Celiprolol se musi u starSich pacientti pouzivat opatré (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Celiprolol se u déti nedoporucuje kvili nedostatku dajii o bezpeénosti.

Porucha funkce ledvin
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U pacienti s mirnou nedostate¢nosti ledvin neni obvykle nutné davku snizovat. U pacientl s clearance
kreatininu 15 az 40 ml/min musi byt celiprolol pouzivan opatrné a davku je nutno snizit na 100 mg jednou
denné¢ (viz bod 4.4). Celiprolol je u pacientl s clearance kreatininu nizs§i nez 15 ml/min kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje. Celiprolol se proto u pacientl s
mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater musi pouzivat opatrné, pficemz je nutno zvazit snizeni
davky (viz bod 4.4). Celiprolol je u pacientt s tézkou poruchou funkce jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zpisob podani

Peroralni podani.
Celiprolol se podava alespon pil hodiny pfed nebo dvé hodiny po jidle a zapiji se sklenici vody.
Biologicka dostupnost celiprololu je pfi podani s jidlem zhorSena.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Kardiogenni Sok

Tézka bradykardie (tepova frekvence nizsi nez 50/min)

Nedostatecné 1écena srdecni nedostatecnost

Syndrom chorého sinu

Atrioventrikularni blok druhého nebo tietiho stupné

Feochromocytom

Metabolicka acidoza

Sinoatrialni blok

Prinzmetalova angina

Hypotenze (systolicky krevni tlak nizsi nez 100 mmHg)

Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu niz$i nez 15 ml/minutu)
Chronicka obstrukéni plicni choroba

Akutni epizody astmatu

Bronchospasmus nebo bronchialni astma

Pozdni stadia periferni arterialni okluzivni choroby a Raynaudiv syndrom
Tézka porucha funkce jater

Soubézna 1é¢ba inhibitory MAO (s vyjimkou inhibitorit MAO-B)

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

U starSich pacientt jsou k dispozici jen omezené udaje. Celiprolol se proto musi u starSich pacientii pouZzivat
opatrné. Tito pacienti musi byt pravideln€ sledovani a je u nich nutno fadné vzit v potaz snizené renalni a
jaterni funkce.

Celiprolol 1ze pouZzivat u pacientl s mirnym az stfedné t€Zkym stupném sniZeni renalnich funkci, protoze se
vylucuje jak renalni, tak nerenalni cestou. U pacientil s clearance kreatininu v rozmezi od 15 do 40 ml/min je
vhodné snizit davkovani na 100 mg jednou denné. Celiprolol je u pacientti s clearance kreatininu niz8i nez
15 ml/min kontraindikovan.

U pacientil s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje. Pacienti s mirnou az stiedné tézkou
poruchou funkce jater museji byt po zahajeni 1é¢by peclivé sledovani, pfi¢emz je nutno zvazit nizsi davku.
Celiprolol je u pacientl s tézkou poruchou funkce jater kontraindikovan.

Nahlé vysazeni betablokatorti u pacientll s ischemickou chorobou srdeéni mutze mit za nasledek vznik

angin6znich zachvatl se zvySenou frekvenci nebo zavaznosti nebo zhorSeni stavu srdce. I kdyz v klinickych
hodnocenich nebyly zadné nezadouci ucinky v dusledku nahlého vysazeni pozorovany, musi byt lécba
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omezovana postupné v priabéhu 1 az 2 tydnu, pficemz v piipad¢ potieby se v tu samou dobu zahaji nahradni
1é¢ba, ktera ma zabranit exacerbaci anginy pectoris.

V ptipadé blizici se celkové anestezie je nutno o 1écbé celiprololem informovat anesteziologa. Pokud se
1écba vysazuje pred anestezii, musi se tak stat postupné, pfiCemz mezi posledni ddvkou a anestezii musi
uplynout 48 hodin. Pokracovéani blokady betareceptorii snizuje riziko vzniku nepravidelnosti srdecniho
rytmu béhem indukce a intubace.

U pacientl s poruchami periferniho obéhu (claudicatio intermitens) a anginou pectoris se betablokatory musi
pouzivat s velkou opatrnosti, protoze mize dojit ke zhorSeni téchto chorob.

I kdyz celiprolol vyrazné nezhorSuje srde¢ni funkce v klidu, 1ze jej pouZzivat pouze u pacientll s méstnavym
srdecnim selhanim, kteti jsou odpovidajicim zptisobem léceni. Pokud béhem 1écby celiprololem dojde k
dekompenzaci, je nutno 1é¢bu vysadit do doby, nez se dekompenzace odpovidajicim zptisobem zvladne.

Pokud srde¢ni frekvence v klidu poklesne na méné nez 50 az 55 tepl za minutu a pacient ma symptomy
souvisejici s bradykardii, je nutno dadvku snizit.

V dutsledku negativniho ucinku na dobu vedeni se celiprolol pacientim se srde¢ni blokadou prvniho stupné
smi podéavat pouze s opatrnosti.

Muize dojit k maskovani symptomi thyreotoxik6zy a hypoglykémie. Ve studiich s celiprololem u pacientt s
diabetem nebyly zaznamenany zadné negativni UCinky na glykogenolyzu a sekreci inzulinu. Nicméné
diabetické pacienty s nestabilnimi hladinami krevni gluko6zy je nutno celiprololem 1éCit opatrné.

Pacientiim s reverzibilni obstrukéni plicni chorobou se celiprolol musi podavat opatrné. Celiprolol zjevné
neinhibuje bronchodilataci v disledku adrenergni stimulace a tak Ize bronchodilatatory, jako je salbutamol,
pouzivat bez vysazeni lécby celiprololem. Celiprolol se nesmi podavat béhem akutnich astmatickych
zachvatu.

Bylo hlaseno, Ze betablokatory exacerbuji psoridzu, pficemz pacienti s psoridzou v anamnéze sméji
celiprolol uzivat pouze po peclivém uvazeni.

U pacientt s anafylaktickymi reakcemi v anamnéze mohou betablokatory zvySovat citlivost viici alergentim
a zévaznost reakci.

Pokud se u pacienta objevi suché oci a vyrazka bez dalsi zjevné pfiCiny, musi byt 1écba celiprololem
postupné vysazena.

Utinky celiprololu na farmakokinetiku jinych 1é¢iv nebyly studovany. Celiprolol proto nesmi byt pouzivan
spolu s 1é¢ivy s uzkym terapeutickym indexem (viz bod 4.5).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Farmakodynamické interakce:

Pokud se beta blokatory, véetné celiprololu, uzivaji v kombinaci s jinymi léky, o nichZ je zndmo, Ze
sinusovou zastavu indukuji, miZe tato sinusova zastava nastat (viz bod 4.8).

Blokétory vapnikového kanalu

Soubézné uzivani s blokatory vapnikového kanalu (napf. verapamilem a diltiazemem) se nedoporucuje kvili
tomu, Ze oba typy latek snizuji srde¢ni kontraktilitu a inhibuji rychlost atrioventrikularniho vedeni vzruchu.
Pouzivani této kombinace u pacientli se srdecnimi poruchami je kontraindikovano. Soucasna 1écba derivaty
dihydropyridinu (napf. nifedipinem) muze zvySovat riziko hypotenze. Pfi soucasném podavani
betablokatord s diltiazemem bylo hlaseno zvysené riziko vyskytu deprese.
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Antiarytmika tiidy [

Pfi pouzivani spolu s antiarytmiky tfidy I (napf. disopyramidem a chinidinem) a amiodaronem je nutna
opatrnost, jelikoz se miize prodlouzit doba atrioventrikularniho vedeni a mtize se objevit negativn¢ inotropni
ucinek.

Klonidin
Betablokatory mohou exacerbovat rebound hypertenzi, ktera mize nasledovat po vysazeni klonidinu. Pokud
se obé¢ tato 1é¢iva podavaji zaroven, betablokator musi byt vysazen nékolik dni pfed vysazenim klonidinu.

Srdecni glykosidy
Soubézné podavani se srdecnimi glykosidy (napi. digoxinem) muze prodlouzit atrioventrikularni dobu
vedeni.

Anestetika

Lécbu celiprololem je nutno pfed celkovou anestezii nahlasit anesteziologovi (viz bod 4.4). Interakce s
anestetiky muze snizit kapacitu srde¢niho svalu. Soubézné uZzivani neni kontraindikovano, protoze
betablokatory mohou zabranit velkym zménam krevniho tlaku béhem intubace a jejich uc¢inek lze rychle
antagonizovat betasympatomimetiky.

Inzulin nebo peroralni antidiabetika
Celiprolol muze zesilovat hypoglykemizujici G¢inky inzulinu a peroralnich antidiabetik, a tudiz davkovani
antidiabetik mtize vyzadovat upravu (viz bod 4.8).

Nesteroidni antirevmatika
Nesteroidni antirevmatika, jako je ibuprofen nebo indometacin, mohou hypotenzni ucinky betablokatora
snizovat.

Adrenalin
Sympatomimetika, jako je adrenalin, mohou rusit ucinky betablokatort.

Tricyklickd antidepresiva, barbituraty nebo fenothiaziny
Soucasné uzivéani tricyklickych antidepresiv, barbiturati nebo fenothiazini miZze potencovat hypotenzni
ucinky betablokatort.

Inhibitory monoaminooxidazy (MAQO)
Inhibitory MAO (napr. fenelzin) Casto vyvolavaji hypotenzi a mohou mit s antihypertenzivy aditivni
hypotenzni G¢inky.

Fingolimod
Soucasné uzivani fingolimodu s betablokatory muze zesilit bradykardické G¢inky a nedoporucuje se.

Pokud je soucasné podavani povazovano za nezbytné, doporucCuje se monitorovani na zacatku 1écby,
naptiklad alespon monitorovnani pies noc.

Farmakokinetické interakce:
Hydrochlorothiazid nebo theofylin

Soucasné uzivani hydrochlorothiazidu a teofylinu miize snizit biologickou dostupnost celiprololu. Davku je v
ptipad¢ potieby nutno upravit.

Léciva s uzkym terapeutickym indexem

Potencial celiprololu inhibovat nebo indukovat izoenzymy CYP450, jiné metabolizujici enzymy nebo
transportni proteiny nebyla hodnocena. Interakéni potencial tedy nelze predikovat. Celiprolol se tedy nesmi
kombinovat s 1é¢ivy, u kterych miZe zvySeni systémové expozice mit zavazné dusledky, napf. s
cyklosporinem, chinidinem, alfentanilem, astemizolem, cisapridem, diergotaminem, ergotaminem,
pimozidem, sirolimem, takrolimem, terfenadinem, digoxinem, lithiem, inhibitory HMG-CoA-reduktazy,
flekainidem, antiepileptiky, theofylinem a warfarinem.
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Interakce s inhibitory/induktory P-glykoproteinu
Celiprolol je substratem P-glykoproteinového (P-gp) efluxniho transportniho systému.

Je pravdépodobné, ze by soucasné pouzivani s 1éCivy, kterd inhibuji P-gp (napt. verapamil, erythromycin,
klarithromycin, cyklosporin, chinidin, ketokonazol a itrakonazol) vedlo ke zvySenym plasmatickym
koncentracim celiprololu. Soucasné podavani celiprololu v davce 100 mg a inhibitoru P-gp itrakonazolu v
davce 200 mg vedlo k 80% zvySeni AUC celiprololu. Pokud se pouZziva soucasné s 1é¢ivy inhibujicimi P-gp,
je nutno zvazit snizeni davky celiprololu.

Soucasné pouzivani s 1éCivy, ktera indukuji P-gp (napf. rifampicin a tfezalka teCkovana) maze vést k poklesu
plasmatickych koncentraci celiprololu.Soubézné podavani celiprololu v davce 200 mg a rifampicinu v davce
600 mg jednou denné po 5 po sob¢ jdoucich dni vedlo ke 40% poklesu AUC celiprololu. Pii dlouhodobé
1écbé rifampicinem nelze vyloucit jesté vyrazné€jsi vliv. Pokud se zahajuje nebo ukoncuje 1écba 1écivy
indukujicimi P-gp, mtize byt nezbytné upravit davku celiprololu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Zadné klinické idaje o expozici celiprololu v t&hotenstvi nejsou k dispozici. Studie na zvitatech neukazuji na
zadné piimé nebo nepiimé Skodlivé ucinky pokud jde o biezost, embryonalni/fetalni vyvoj, porod ¢i
postnatalni vyvoj. Pii predepisovani t€hotnym zenam je nutna opatrnost.

Utinek na zasobovani placenty krvi neni znam. Jiné betablokétory snizuji placentarni obéh, coZ mize mit za
nasledek umrti plodu a pfed¢asny porod.Nezadouci u€inky (zvlasté hypoglykémie a bradykardie) mohou byt
rovnéz pozorovany u plodd a novorozenct. To zvySuje riziko srde¢nich a plicnich komplikaci u novorozenct
v obdobi po porodu.

Kojeni
Vétsina betablokator prostupuje do matetského mléka, 1 kdyZ riiznou mérou. Uzivani béhem kojeni se
nedoporucuje, protoze informace o vylucovani celiprololu do matefského mléka nejsou dostacujici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Celiprolol ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je nutno vzit v potaz, Ze se
muze vyskytnout zavraté a unava.

4.8 NeZadouci ucinky

Klasifikace frekvenci nezadoucich ucinki je nasledujici:
o  Velmi ¢asté (>1/10),

Casté (>1/100 az <1/10),

Méné Casté (>1/1000 az <1/100),

Vzacné (>1/10000 az <1/1000),

Velmi vzacné (<1/10000),

Neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit)

Nezéadouci uéinky hlasené u celiprololu zahrnuji:

Poruchy krve a lymfatického systému:
Mén¢ Casté: trombocytopenie nebo purpura

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Velmi vzacné: latentni diabetes mellitus se muze stait manifestnim nebo se stavajici diabetes muze
zhorsit

Neni znamo:hypoglykémie, hyperglykémie
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U pacientt s hyperthyroidismem mohou byt maskovany klinické projevy thyreotoxikdzy (tachykardie a
tremor).

Dlouhodobé hladovéni nebo tézka télesna namaha mohou vést k hypoglykemickym staviim. Varovné
pfiznaky hypoglykémie (zejména tachykardie a tremor) mohou byt oslabeny.

Mtize byt naruSen metabolismus lipidi. Ve vétsiné piipadi s normalnim celkovym cholesterolem bylo
pozorovano snizeni HDL-cholesterolu a zvySeni triglycerida v plasmé.

Poruchy nervového systému:

Casté: zv1asté na zacatku 1é¢by miize zplsobovat tinavu, to¢eni hlavy, malatnost, bolesti hlavy,
zmatenost, nervozitu, poceni, nespavost, depresi, noc¢ni miry, psych6zu nebo halucinace.
Parestézie v koncetinach a chladné koncetiny.

Mén¢ Casté: nemoc podobna myasthenii gravis se svalovou slabosti. Svalové spasmy (kiece).
Velmi vzacné: zhorSeni stavajici myasthenie gravis

Neni znamo: tremor, navaly horka

Poruchy oka:

Méng Casté: suché oci (to je dulezité pti pouzivani kontaktnich cocek), konjunktivitida
Velmi vzacné: poruchy vidéni a keratokonjunktivitida

Neni znamo: xeroftalmie

Poruchy ucha a labyrintu:
Velmi vzacné: ztrata sluchu, tinnitus

Srde¢ni poruchy:

Casté: zesilena hypotenze, bradykardie, synkopa, palpitace, abnormality atrioventrikularniho
vedeni nebo zesileni srdecniho selhavani
Velmi vzacné: u pacientl s anginou pectoris nelze vyloucit zesileni zachvatl. Bylo pozorovano i zesileni

potizi u pacientll perifernimi ob€hovymi poruchami (vCetné intermitentni klaudikace,
Raynaudova syndromu).

Neni znamo: srde¢ni selhani, srde¢ni arytmie, sinusova zastava u predisponovanych pacientil (napf-.
star$i pacienti nebo pacienti s preexistujici bradykardii, dysfunkci sinusového uzlu nebo
atrioventrikularnim blokem).

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:

U pacientll se sklonem k bronchialnim reakcim (zvlasté obstrukeni plicni nemoci) mize ptipadné zesileni
odporu dychacich cest zpisobit dusnost.

Vzacné: bronchospasmus, dusnost, astma, intersticidlni pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: docasné se mohou vyskytnout gastrointestinalni obtize (nauzea, zvraceni, zacpa, prijem)
Méné¢ Casté: sucho v tstech
Neni znamo: gastralgie

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Casté: alergické kozni reakce (zarudnuti, svédéni, vyrazka) a vypadavani vlasi
Velmi vzacné: betablokatory mohou zhorSovat symptomy psoridazy nebo vést k psoriasiformnim
vyrazkam

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Velmi vzacné: byla pozorovana dlouhodoba chronicka artropatie (mono- a polyartritida)
Neni znamo: lupus syndrom (reverzibilni)

Poruchy ledvin a mocovych cest:
Velmi vzacné: pti tézké poruse funkce ledvin bylo hlaSeno zhorSeni funkce ledvin.
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Proto musi byt béhem 1é¢by celiprololem renalni funkce fadné sledovany.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:
Velmi vzacné: poruchy libida a potence
Neni zndmo:impotence

VysSetieni:
Velmi vzacné: zvyseni transamindz (ALT, AST) v séru
Neni znamo: antinuklearni protilatky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hl4seni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci Ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piedavkovani

Z4dné ptipady predavkovani nebyly hlaeny.

Symptomy ptredavkovani jsou bradykardie, hypotenze, bronchospasmus, akutni srdecni nedostatecnost a
sinusova zastava. V pfipadé pireddvkovani a hypersenzitivnich reakci musi byt pacient sledovan na jednotce
intenzivni péce. Absorpci mize zabranit podani aktivniho uhli. Maze byt nezbytnd uméld ventilace. V
pripadé¢ potieby musi lé¢ba zahrnovat glukagon, atropin a dobutamid.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: betablokatory, selektivni.
ATC kod: CO7 AB 08.

Celiprolol je beta;-selektivni latka blokujici adrenergni receptory s parcialnim betas-agonistickym uc¢inkem.
Kardioselektivni ucinek betablokady (betaj-receptory v porovnani s beta-receptory) je srovnatelny s
ucinkem metoprololu a atenololu.

Celiprolol ma rovnéz vasodilatacni Gi€inky.

Betas-agonisticky ucinek muze byt pro vasodilataci diilezity. Nepfitomnost bronchokonstrikce (pokud se
pouziji terapeutické davky) mtize byt pfinosna u pacientd s asymptomatickymi respira¢nimi chorobami.

Celiprolol snizuje u hypertenznich pacienti krevni tlak v klidu a pfi t€lesné namaze. SrdeCni frekvence a
vydej zavisi na predchozim tonu sympatiku. Celiprolol oslabuje chronotropni a inotropni ucinky navozené
sympatickou stimulaci béhem télesné namahy. V klidu byl pozorovan minimalni pokles srde¢ni frekvence a
kontraktility.

Bylo prokazano, ze 1é¢ba celiprololem nema neptiznivé ucinky na profily plasmatickych lipidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalnich plasmatickych koncentraci celiprololu se dosdhne za 2 az 4 hodiny po peroralnim podani.

Celiprolol podstupuje metabolismus prvniho prichodu jen minimaln¢.
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Absolutni biologicka dostupnost zavisi na pouzité davce. Biologicka dostupnost celiprololu v davce 100 mg
pii peroralnim podani je asi 30 %. Biologicka dostupnost celiprololu v davce 400 mg pii peroralnim podani
je az 74 %. Celiprolol je substratem P-glykoproteinového (P-gp) efluxniho transportniho systému, coz v
niz§im davkovém rozmezi omezuje biologickou dostupnost celiprololu. Bylo rovnéz prokazano, ze
biologicka dostupnost celiprololu je zhorSena, pokud se podédva s jidlem.

Distribuce
20 az 30 % celiprololu se vaZe na plasmatické proteiny.

Eliminace

Eliminace celiprololu nebyly tpln€ studovana. K eliminaci celiprololu pfispivaji jak rendlni, tak bilidrni
cesty vylu¢ovani. Udaje ukazuji, Ze za eliminaci celiprololu je odpovédny P-gp. Po peroralnim podani se
vétSina celiprololu vylouci do stolice v duisledku neuplného vstiebavani. Po jediné 100 mg peroralni davce se
asi 10 % celiprololu vylou¢i v nezménéné formé do moci a asi 84 % do stolice. K tplnému vylouceni dojde
za 48 hodin, coz ukazuje, Ze k systémové akumulaci nedochézi.

Plasmaticky polocas je pfiblizné€ 5 az 6 hodin a farmakodynamicky ucinek po podani jediné davky trva asi 24
hodin.

Porucha funkce ledvin

Hodnoty AUC celiprololu byly po jediné a opakovanych peroralnich 400 mg davkéch u pacientt s poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu 15 az 40 ml/min) o asi 50 % vys$i, nez u zdravych dobrovolniki (viz bod
4.2).

Porucha funkce jater
U pacientll s poruchou funkce jater jsou k dispozici jen omezené udaje. Nelze vyloucit, ze u pacientt s
poruchou funkce jater je biliarni sekrece celiprololu snizena (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nebylo prokdzano, ze by celiprolol byl mutagenni, karcinogenni ¢i teratogenni. Nejvyssi peroralni davky ve
studiich na zvifatech byly 2000 mg/kg/den u mysi a 400 mg/kg/den u potkant. U potkanid neméla davka
320 mg/kg/den vliv na fertilitu nebo pribéh brezosti. Béhem tfimésicni expozice u potkani davka
20 mg/kg/den nezplisobila zddné zmény v chovani ¢i hodnotach parametrii krve a moci. Zmény pozorované
u krevniho obrazu nebyly klinicky vyznamné az do davky 150 mg/kg/den. Davka 400 mg/kg/den u potkant
zvySovala chut’ k jidlu, diurézu a spotfebu vody a vedla k otokiim koncetin a sedaci. Doslo ke zvySeni
drasliku a anorganického fosforu v krvi. Zmény vymizely béhem mésice po ukonceni expozice. Pii
12mesicni expozici u potkand davka 200 mg/kg/den zplsobovala vyse uvedené zmény v chovani a zménu
krevnich hodnot i sniZeni hmotnosti, ale nezvySovala mortalitu. LD50 jediné peroralni davky je pfiblizné
2000 mg/kg u mysi, 3800 mg/kg u potkantt a 1500 mg/kg u pst. Pii 12mésicéni expozici psl snizovala
davka celiprololu 200 mg/kg/den srde¢ni frekvenci, omezila pohyblivost a zvysila salivaci, kongesci
pankreatu a sérovy draslik. Zadné organové patologické ani hematologické zmény nebyly zjiitény. Zmény
vymizely rychle po ukonceni expozice. Celkové netoxicka davka pfi dlouhodobé (celozivotni) expozici je
20 mg/kg/den u potkani a 10 mg/kg/den u pst. Pokud je davka piipravku Celiprolol Vitabalans 400 mg,
expozice celiprololu u stfedné velkého dospélého je 5,5 mg/kg/den.

Celiprolol, pokud se pouziva ve farmakologickych davkach, dilatuje stfedné velké a malé arterie a
bronchioly. Ve studiich na psech bylo rovnéz zjisténo, ze zvySuje koronarni a rendlni perfuzi a vede k
relaxaci velkych zil prostfednictvim stimulace beta2-adrenoceptorl. Inhibuje chronotropni a inotropni u¢inky
agonistll beta-adrenoceptorti jak ve svalu sini, tak komor. Celiprolol ve farmakologickych davkach nema
zadny membrany-stabilizujici u¢inek. V né€kolika experimentalnich modelech bylo zjisténo, ze u potkant a
kieckll zabranuje tachykardii, fibrilaci komor a nahlé asystole. U psii vSak byly vysledky protichiidné.

V chemickych modelech arytmie mél celiprolol antiarytmogenni a antifibrilaéni Gcinek. Pii elektrické

stimulaci davka 1 mg/kg i.v. zvySovala prah komorové¢ fibrilace, ale davka 3 mg/kg i.v. v jiném experimentu
statisticky vyznamné komorové tachykardii ani srde¢ni smrti nebranila. V experimentu s koronarni stendzou
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na psech celiprolol normalizoval zvySené pH a snizoval ischémii, ale rovnéz obnovoval kontrakéni kapacitu
ischemického myokardu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celulosa,

Mannitol (E421)

Sodna siil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety:

Polydextrosa

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30, 60, 100 potahovanych tablet v kontejneru na tablety (kontejner z HDPE a uzavér z LDPE) vlozena do
papirové krabicky.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Héameenlinna

FINSKO

Tel: +358 3 615 600
Fax: +358 3 618 3130

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA
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Celiprolol Vitabalans 200 mg potahované tablety: 58/358/10-C
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 5. 2010

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. 8. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

14.1.2021
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