CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Celiprolol Vitabalans, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera odpowiednio 200 mg celiprololu chlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Celiprolol Vitabalans 200 mg: biata, powlekana, okragta, wypukta tabletka z linig podziatu na jedne;j
stronie, o $rednicy 10 mm.

Tabletki moga by¢ dzielone na dwie rowne czesci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Nadcisnienie.
* Stabilna dtawica piersiowa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Droga podania: doustna.

Celiprolol nalezy przyjmowac najp6zniej p6t godziny przed lub dwie godziny po positku popijajac
szklanka wody.

Biodostepnos¢ celiprololu jest zaburzona, kiedy stosowany jest razem z jedzeniem.

Nadci$nienie

Dawka poczatkowa to 200 mg przyjmowane raz dziennie. Jesli odpowiedz na leczenie jest
niewystarczajaca, dawka moze zosta¢ zwigkszona do 400 mg przyjmowanych raz dziennie, po okresie
2 do 4 tygodni.

Cisnienie krwi moze obniza¢ si¢ stopniowo a osiggniecie oczekiwanych wartosci moze zaja¢ kilka
tygodni.

Stabilna dtawica piersiowa

Zalecana dzienna dawka to 200 mg. Jesli jest taka potrzeba, dawka moze zosta¢ zwickszona do 400
mg na dobe, po okresie 2 do 4 tygodni. U pacjentow z chorobami uktadu krazenia zaleca si¢
stopniowe odstawianie leku przez 1-2 tygodnie. Nagle zaprzestanie stosowania leku moze powodowac
zaburzenia serca, szczegodlnie u pacjentdow z chorobg niedokrwienng serca (patrz punkt 4.4).




Pacjenci w podesztym wieku

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow w podesztym wieku.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujace lek Celiprolol u pacjentéw w tej grupie wiekowej (patrz punkt
4.4).

Dzieci
Celiprolol nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

Zwykle nie jest konieczne zmniejszanie dawki u pacjentéw z tagodng niewydolnos$cia nerek.
Celiprolol powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci u pacjentow, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi 15-40 ml/min a dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 100 mg raz na dobg (patrz
punkt 4.4). Celiprolol jest przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 15
ml/min (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania leku przez pacjentow z niewydolnoscia watroby.
Dlatego tez Celiprolol nalezy stosowaé z ostrozno$cig i rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z
tagodna do umiarkowanej niewydolnos$cia watroby (patrz punkt 4.4). Celiprolol przeciwwskazany jest
u pacjentdow z ostra niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng lub jakikolwiek sktadnik leku

*  Wstrzgs kardiogenny

* Znaczna bradykardia (mniej niz 50 uderzen na minute)

* Niewyréwnana niewydolno$¢ serca

*  Zespot chorego wezta zatokowego

* Blok przedsionkowo-komorowy drugiego lub trzeciego stopnia

*  Guz chromochlonny

* Kwasica metaboliczna

* Blok zatokowo -przedsionkowy

* Dfawica Prinzmetala

* Niedocisnienie (cisnienie skurczowe ponizej 100 mmHg)

* Ciezka niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 15 ml/min)

*  Przewlekla obturacyjna choroba pluc

*  Ostre napady astmy

*  Skurcz oskrzeli lub astma oskrzelowa

*  Pozne stadium choroby zarostowej tetnic obwodowych lub zespot Raynaud
*  Ostra niewydolno$¢ watroby

* Jednoczesne stosowanie inhibitor6w MAO (z wyjatkiem inhibitoréw MAO-B)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dostgpne sg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow w podesztym wieku.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujace lek Celiprolol u pacjentow w tej grupie wiekowej. Pacjenci w
podesztym wieku powinni by¢ regularnie monitorowani ze wzgledu na czeste zaburzenia czynnosci
nerek i watroby w tej grupie wiekowe;j.

Celiprolol moze by¢ stosowany u pacjentow z ograniczong funkcja nerek w stopniu tagodnym do
umiarkowanego, poniewaz jest on wydzielany droga nerkowa jak i pozanerkows. Zmniejszenie dawki
do 100 mg raz dziennie jest wlasciwe u pacjentéw z klirensem kreatyniny pomig¢dzy 15 do 40 ml/min.



Celiprolol jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 15
ml/min.

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania leku u pacjentow z niewydolnoscia watroby.
Pacjenci z fagodna do umiarkowanej niewydolnoscia watroby powinni by¢ dokladnie monitorowani
po rozpoczeciu terapii jak rowniez nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki. Celiprolol przeciwwskazany
jest u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby.

Nagle odstawienie $rodkow blokujacych receptor beta-adrenergiczny u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca moze powodowac zwickszona czesto$¢ i ciezszy przebiegu napadow dlawicy
piersiowej lub pogorszenie stanu serca. Mimo ze w badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych
dziatan niepozadanych po naglym zaprzestaniu stosowania celiprololu, dawka powinna by¢ stopniowo
zmniejszana przez 1do2 tygodni, Jesli to konieczne, nalezy rozpocza¢ inne leczenie, aby zapobiec
zaostrzeniu objawow dlawicy piersiowe;.

Anestezjolog powinien zosta¢ poinformowany o stosowaniu celiprololu w przypadku koniecznosci
zastosowania znieczulenia ogdlnego. Jesli leczenie jest wstrzymywane przed znieczuleniem, powinno
to nastgpowac stopniowo jak rowniez nalezy zachowac¢ odstgp 48-godzinny mig¢dzy ostatnia dawka
celiprololu a znieczuleniem. Kontynuacja stosowania beta-blokerow obniza ryzyko zaburzen rytmu
serca podczas wprowadzania do znieczulania i intubacji.

U pacjentéw z dtawica piersiowg i towarzyszacymi zaburzeniami krazenia obwodowego (chromanie
przestankowe), beta-blokery powinny bys$ stosowane niezwykle ostroznie, gdyz moze nastgpi¢
poglebienie tych zaburzen.

Chociaz celiprolol nie pogarsza znaczaco czynno$ci serca w spoczynku, powinien by¢ stosowany
jedynie u pacjentow z zastoinowa niewydolno$cig serca, ktorzy byli wiasciwie leczeni. Jesli
niewydolno$¢ serca zaostrzy si¢ podczas leczenia celiprololem, leczenie powinno zosta¢ przerwane do
czasu wyrownania objawow dekompensacji.

W przypadku zwolnienia rytmu serca do 50-55 uderzen na minut¢ i odczuwania przez pacjenta
objawow zwigzanych z bradykardia, dawka powinna zosta¢ zmniejszona.

Ze wzgledu na negatywny wplyw celiprololu na czas przewodzenia, u pacjentow z blokiem
przedsionkowo komorowym pierwszego stopnia powinien on by¢ podawany z zachowaniem
ostroznosci.

Celiprolol moze maskowa¢ objawy nadczynnosci tarczycy i hipoglikemii. U pacjentdow z cukrzyca nie
obserwowano negatywnego wplywu na glikogenoliz¢ oraz wydzielanie insuliny. Jednak pacjenci z
cukrzyca, u ktorych poziom glukozy we krwi nie jest ustabilizowany, powinni stosowac celiprolol z
ostroznoscia.

U pacjentéw z odwracalng przewlekla obturacyjng chorobg ptuc, celiprolol powinien by¢ stosowany z
zachowaniem ostroznosci. Celiprolol nie hamuje rozszerzania oskrzeli pod wplywem stymulacji
adrenergicznej i dlatego $rodki rozszerzajace oskrzela, takie jak salbutamol, mogg by¢ stosowane bez
konieczno$ci przerywania terapii celiprololem. Celiprolol nie powinien by¢ stosowany podczas
ostrych atakow astmy.

Zaobserwowano, iz beta-blokery zaostrzajg przebieg tuszczycy, dlatego tez u pacjentéw z tuszczyca w
wywiadzie nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosowanie celiprololu.

U pacjentéw z reakcjami anafilaktycznymi w wywiadzie, beta-blokery mogg zwicksza¢ wrazliwo$¢ na
alergeny oraz zaostrza¢ objawy.



U pacjentow, u ktorych wystepuje tzawienie oczu oraz wysypka bez zadnego oczywistego powodu,
leczenie celiprololem powinno by¢ stopniowo zakonczone.

Nie badano wptywu celiprololu na farmakokinetyke innych lekow. Dlatego tez, celiprolol nie
powinien by¢ stosowany jednoczesnie z lekami o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakodynamiczne:

Leki blokujace kanat wapniowy
Jednoczesne stosowanie z lekami blokujacymi kanat wapniowy (np. werapamil i diltiazem) nie jest

zalecane, poniewaz obydwa leki zmniejszaja kurczliwo$s¢ migsnia sercowego i szybkos¢
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Stosowanie takiej kombinacji lekéw u pacjentow z
zaburzeniami serca jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie z pochodnymi dihydropirydyny
(nifedypina) moze zwigkszac ryzyko hipotens;ji.

Leki przeciwarytmiczne klasy I

Nalezy zachowa¢ ostroznosc, jesli celiprolol stosowany jest razem z lekami przeciwarytmicznymi
klasy I (np. dizopiramid, chinidyna) i amiodaronem, poniewaz czas przewodzenia przedsionkowo-
komorowego moze ulec wydtuzeniu i moze nasili¢ si¢ ujemny efekt inotropowy.

Klonidyna
Beta-blokery mogg nasila¢ efekt nadcisnienia z odbicia nastgpujacy po przerwaniu stosowania

klonidyny. Jesli obydwa leki stosowane sg razem, przerwanie stosowania beta-blokeréw powinno
nastgpi¢ kilka dni przez zakonczeniem stosowania klonidyny.

Glikozydy nasercowe
Jednoczesne stosowanie celiprololu i glikozydow nasercowych (np. digoksyna) moze wydluzac czas
przewodzenia przedsionkowo-komorowego.

Leki znieczulajace

Przed znieczuleniem ogo6lnym anestezjolog musi by¢ poinformowany o stosowaniu celiprololu (patrz
punkt 4.4). Interakcje ze lekami znieczulajacymi mogg zmniejsza¢ wydolno$¢ migsnia sercowego.
Jednoczesne ich stosowanie nie jest przeciwwskazane, poniewaz beta-blokery moga zapobiegac
znacznym zmianom ci$nienia krwi podczas intubacji a ich efekt moze by¢ szybko zniesiony przez
srodki beta-sympatomimetyczne.

Insulina i leki przeciwcukrzycowe

Celiprolol moze nasila¢ obnizajace poziom glukozy we krwi dziatanie insuliny i doustnych lekow
przeciwcukrzycowych, dlatego tez konieczna moze by¢ zmiana dawkowania lekow
przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Niesteroidowe leki przeciwzapalne, takie jak ibuprofen lub indometacyna, moga zmniejszaé
hipotensyjne dziatanie lekow blokujacych receptor beta-adrenolityczny.

Adrenalina
Leki sympatomimetyczne, takie jak adrenalina, moga przeciwdziata¢ efektowi beta-blokerow.

Przeciwdepresyjne leki trojpierscieniowe, barbiturany lub fenotiazyny
Jednoczesne stosowanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, barbituranow lub
fenotiazyny moze nasila¢ hipotensyjne dziatanie beta-blokerow.




Inhibitory monoaminooksydazy (MAQO)

Inhibitory MAO (np. fenelzyna) zazwyczaj powoduja niedocis$nienie i mogg wzmacnia¢ efekt
obnizajacy ci$nienie tetnicze lekéw przeciwnadcisnieniowych.

Interakcje farmakokinetyczne:

Hydrochlorotiazyd lub teofilina
Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i teofiliny z celiprololem moze zmniejszaé

biodostepnos¢ celiprololu. Dawkowanie powinno zosta¢ odpowiednio zmodyfikowane, jesli istnieje
taka potrzeba.

Leki o waskim indeksie terapeutycznym

Nie oceniano wptywu celiprololu na hamowanie Iub indukowanie izoenzymoéw CYP450 i innych
enzymow odpowiedzialnych za metabolizm lub bialek transportowych. Z tego powodu, nie mozna
przewidzie¢ potencjalnych interakeji celiprololu. Dlatego tez, celiprolol nie powinien by¢ stosowany
w skojarzeniu z lekami, dla ktérych zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej moze mie¢ powazne
nastepstwa, np. cyklosporyna, chinidyna, alfentanyl, astemizol, cisapryd, diergotamina, ergotamina,
pimozyd, syrolimus, takrolimus, terfenadyna, digoksyna, lit, inhibitory reduktazy HMG-CoA,
flekainid, leki przeciwpadaczkowe, teofilina i warfaryna.

Interakcje z inhibitorami/induktorami glikoproteiny P
Celiprolol jest substratem glikoproteiny P- (P-gp) — przekaznika transportu przezbtonowego.

Jednoczesne stosowanie z lekami hamujacymi P-gp (np. werapamil, erytromycyna, klarytromycyna,
cyklosporyna, chinidyna, ketokonazol i itrakonazol) prawdopodobnie spowoduje wzrost stezenia
celiprololu w osoczu. Jednoczesne zastosowanie 100 mg celiprololu z 200 mg itrakonazolu,
inhibitora P-gp, powodowato zwigkszenie AUC celiprololu o 80%. Mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki celiprololu podczas jednoczesnego stosowania lekoéw hamujacych P-gp.

Jednoczesne stosowanie z lekami indukujacymi P-gp (np. ryfampicyna, ziele dziurawca
zwyczajnego) moze powodowac obnizenie stezenia celiprololu w osoczu. Jednoczesne zastosowanie
200 mg celiprololu i 600 mg ryfampicyny raz dziennie przez 5 kolejnych dni spowodowato 40%
zmniejszenie AUC celiprololu. Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw ten jest bardziej wyrazony po
dhuzszej terapii ryfampicyng. Konieczna moze by¢ zmiana dawkowania celiprololu w trakcie
rozpoczynania lub odstawiania terapii lekami indukujacymi P-gp.

4.6 Ciaza i laktacja

Ciaza

Brak danych klinicznych dotyczacych ekspozycji ciezarnych na dzialanie celiprololu. Badania na
zwierzgtach nie wskazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na cigze, rozwoj ptodu,
pordd lub rozwoj pourodzeniowy. Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac lek u kobiet cigzarnych.

Wptyw celiprololu na przeptyw krwi w fozysku nie jest znany. Inne beta-blokery zmniejszaja krazenie
lozyskowe co moze powodowa¢ $mier¢ ptodu i przedwczesny porod. W okresie ptodowym i u
noworodkow mogg rdwniez wystapi¢ dzialania niepozadane (szczegdlnie hipoglikemia i bradykardia) .
Zwigksza to ryzyko wystapienia powiktan ze strony serca i uktadu oddechowego u noworodkow oraz w
okresie pourodzeniowym.

Laktacja
Wigkszos¢ beta-blokerow przenika do mleka matki, chociaz w r6znym stopniu. Stosowanie leku podczas

karmienia piersig nie jest zalecane, poniewaz dostepne informacje na temat przenikania celiprololu do
mleka matki nie sa wystarczajace.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Celiprelol ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge
maszyn. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zawrotéw glowy i uczucia zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja wedlug czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych jest nastepujgca:
* Bardzo czgsto (>1/10)
*  Czesto (>1/100 do <1/10)
*  Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)
* Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)
*  Bardzo rzadko (<1/10 000)
* Nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania celiprololu:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: trombocytopenia lub plamica

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: ujawni¢ si¢ moze utajona cukrzyca lub pogorszy¢ juz istniejaca

Nieznana: hipoglikemia, hiperglikemia

U pacjentéw z nadczynno$cig tarczycy, kliniczne objawy tyreotoksykozy (tachykardia, drzenia) moga

by¢ zamaskowane.

Dhugotrwata, $cista gtodowka lub wysitek fizyczny moga prowadzi¢ do stanow hipoglikemicznych.

Ostrzegawcze objawy hipoglikemii (tachykardia, drzenia) moga by¢ ostabione.

Metabolizm thuszczéw moze by¢ zaburzony. Przy prawidlowym stezeniu cholesterolu catkowitego,
obserwowano obnizenie stezenia cholesterolu HDL i zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow w osoczu.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: szczegoblnie na poczatku leczenia wystapi¢ moze zmeczenie, zawroty gtowy,
senno$¢, bol glowy, splatanie, nerwowos$¢, zwigkszona potliwos¢, bezsennose,
depresja, koszmary nocne, psychozy lub halucynacje. Parestezje i obnizona

temperatura konczyn.

Niezbyt czgsto: miastenia cigzka rzekomoporazna — choroba z ostabieniem migsni. Kurcze
miesni.

Bardzo rzadko: poglebienie sig¢ istniejacej miastenii.

Nieznana: drzenia, uderzenia goraca.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto: sucho$¢ oka (wazne w przypadku uzywania szkiet kontaktowych), zapalenie
spojowek

Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, zapalenie rogoéwki i spojowki

Nieznana: sucho$¢ spojowek

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: utrata stuchu, dzwonienie w uszach



Zaburzenia serca

Czgsto: sktonnos¢ do hipotensji, bradykardia, omdlenia, kotatanie serca, zaburzenia
przewodzenia przedsionkowo-komorowym, pogiebienie niewydolno$ci serca

Bardzo rzadko: u pacjentow z dtawicg piersiowg nie mozna wykluczy¢ nasilenia napadow
dusznicowych.

Obserwowano nasilenie dolegliwos$ci u pacjentéw z zaburzeniami krazenia
obwodowego (W tym chromanie przestankowe i choroba Raynaud’a).
Nieznana: Niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i srddpiersia
U pacjentéw ze sktonnos$cig do reakcji bronchospastycznej (szczeg6lnie

z obturacyjng chorobg ptuc) mozliwy zwigkszony opor drog oddechowych
1 dusznos¢.
Rzadko: skurcze oskrzeli, duszno$¢, astma, Srodmiagzszowe zapalenie pluc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: czasowo wystapi¢ moga dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe (nudnosci,
wymioty, zaparcia, biegunka)

Niezbyt czgsto: sucho$¢ w ustach

Nieznana: bol zoladka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: skoérne reakcje uczuleniowe (zaczerwienienie, swiad, wysypka) i utrata
wlosow
Bardzo rzadko: beta-blokery moga poglebia¢ objawy tuszczycy lub spowodowac wystapienie

wysypki podobnej do tuszczycy

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo rzadko: obserwowano dlugotrwalg przewlekla artropati¢ (zapalenie jedno- i
wielostawowe)
Nieznana: objawy tocznia trzewnego (odwracalne)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko: w przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek obserwowano pogorszenie
czynnosci nerek. Dlatego tez, czynnos$¢ nerek powinna by¢ odpowiednio
kontrolowana w czasie stosowania celiprololu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia pope¢du i potencji

Nieznana: impotencja

Badania diagnostyczne
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz (ALT, AST) w surowicy

Nieznana: przeciwciata przeciwjadrowe.
4.9  Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkow przedawkowania.

Objawy przedawkowania to: bradykardia, hipotensja, skurcze oskrzeli, ostra niewydolnos¢ serca.
W przypadku przedawkowania i reakcji nadwrazliwosci pacjent powinien by¢ obserwowany na
oddziale intensywnej opieki medycznej. Podanie wegla aktywowanego moze zapobiec wchianianiu.
Niezbedna moze okazac si¢ wentylacja wspomagana. Jesli konieczne, leczenie powinno obejmowac
réwniez podanie glukagonu, atropiny i dobutaminy.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki beta-adrenolityczne, selektywne
Kod TC: C07 AB 08

Celiprolol jest beta-selektywnym lekiem hamujgcym receptory adrenergiczne wykazujacym czgsciowq
aktywnos$¢ agonisty beta-2.

Kardioselektywne dziatanie beta-blokerow (blokada receptoréw beta-1 w poréwnaniu do blokady
receptorow beta-2) jest porownywalne do dziatania metoprololu i atenololu.

Celiprolol wykazuje rowniez dziatanie rozszerzajace naczynia krwionosne.

Dziatanie agonistow beta2 moze by¢ wazne dla rozszerzania naczyn krwiono$nych. Brak obturacji
oskrzeli (jesli stosowane sg dawki terapeutyczne) moze by¢ korzystny u pacjentow z bezobjawowymi
chorobami uktadu oddechowego.

Celiprolol obniza ci$nienie krwi w spoczynku i podczas fizycznego wysitku u pacjentéw z
nadcisnieniem. Tetno i objeto$¢ przeptywu zaleza od przebiegu pobudzania wspotczulnego uktadu
nerwowego. Celiprolol zmniejsza efekt chronotropowy i inotropowy wywotany przez stymulacje
uktadu wspoétczulnego podczas wysitku fizycznego. W spoczynku obserwuje si¢ nieznaczne
zwolnienie czestosci tetna i kurczliwosci.

Celiprolol nie wykazuje niekorzystnego wptywu na sktad lipidow w osoczu.
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Maksymalne stgzenie celiprololu w osoczu osiggane jest po 2-4 godzinach po doustnym zastosowaniu.
Celiprolol ulega nieznacznemu metabolizmowi pierwszego przejscia.

Catkowita biodostepnos¢ zalezy od zastosowanej dawki. Biodostgpno$¢ po doustnym
zastosowaniu celiprololu w dawce 100 mg wynosi 30%. Biodostepnos¢ po doustnym podaniu
celiprololu w dawce 400 mg wzrasta do 74%. Celiprolol jest substratem dla glikoproteiny P- (P-gp)
— przekaznika transportu przezbtonowego),ktdra ograniczaja biodostepnos¢ celiprololu przy niskich
dawkach.

Wykazano rowniez, iz pokarm zaburza biodostgpnos¢ celiprololu,

Dystrybucja
Celiprolol wigze si¢ z biatkami osocza w ilosci okoto 20-30%.

Wydalanie
Wydalanie celiprololu nie zostalo catkowicie poznane. Celiprolol wydalany jest zarowno przez nerki

jak 1 z zo6lcig. Dostgpne dane wskazuja, iz glikoproteina P jest odpowiedzialna za wydalanie
celiprololu. Po doustnym zastosowaniu, wickszo$¢ celiprololu wydalana jest z katem z powodu
niekompletnej absorpcji. Po doustnym zastosowaniu pojedynczej dawki 100 mg okoto 10%
celiprololu wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem i okolo 84% w kale. Calkowita
eliminacja nastgpuje w ciagu 48 godzin, wskazujac na brak kumulacji celiprololu w organizmie.

Okres pottrwania wynosi okolo 5-6 godzin a efekt farmakodynamiczny trwa przez ok. 24 godziny po
podaniu pojedynczej dawki.



Niewydolnos¢ nerek

Po doustnym zastosowaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek 400 mg celiprololu, wartosci AUC
byly o 50% wigksze u pacjentow z niewydolnoscig nerek (kliren kreatyniny 15-40 ml/min) niz u
zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.2).

Niewydolnos$¢ watroby

Dostgpne sg jedynie ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania celiprololu u
pacjentow z niewydolnoscig watroby. Nie mozna wykluczy¢, iz wydzielanie celiprololu z zoélcia
bedzie zmniejszone u pacjentdw z niewydolno$ciag watroby (patrz punkt 4.2).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Celiprolol nie wykazuje dziatania mutagennego, rakotworczego lub teratogennego. Najwyzsze doustne
dawki stosowane w badaniach na zwierzetach to 2000 mg/kg/dobg u myszy i 400 mg/kg/dobe u
szczurdw. U szczurow zastosowanie 320 mg/kg/doba nie wptyneto na ptodnos¢ ani na przebieg ciazy.
Podczas trzymiesigcznego stosowania celiprololu u szczurow, dawka 20 mg/kg/dobe nie powodowata
zmian w zachowaniu szczurdw jak rowniez zmian w badaniach krwi i moczu. Zmiany w liczbie
krwinek byly klinicznie nieznaczace podczas stosowania dawek do 150 mg/kg/dobe. Dawka 400
mg/kg/doba powodowata zwigkszenie apetytu, diurezy i spozycia wody oraz obrzek ndg i sennos$¢ u
szczurow. Wzrosto rowniez stezenie potasu i nieorganicznego fosforu we krwi. Zmiany te ustgpity w
ciggu miesigca od zaprzestania stosowania leku. W dwunastomiesi¢cznych badaniach na szczurach,
dawki 200 mg/kg/dobe powodowaly wyzej wymienione odwracalne zmiany w zachowaniu i
warto$ciach elementow morfotycznych krwi, jak rowniez zmniejszenie wagi, ale nie powodowaty
zwigkszonej umieralnosci. Dawka $miertelna po pojedynczym podaniu doustnym wynosi w
przyblizeniu 2000 mgkg u myszy, 3800 mg/kg u szczurow i 1500 mg/kg u psow. W
dwunastomiesi¢cznych badaniach na psach, stosowanie celiprololu w dawce 200 mg/kg/dobe
powodowato zmniejszenie tetna, ograniczenie ruchliwosci oraz zwigkszenie wydzielania $liny, obrzgk
trzustki i stezenia potasu w surowicy krwi. Nie wykazano patologicznych ani hematologicznych zmian
w organach. Zmiany te ustapilty w krotkim okresie od zaprzestania stosowania leku. Podczas
stosowania dlugoterminowego dawki wynoszace 20 mg/kg/dobe u szczuréow i 10 mg/kg/dobe u pséw
pozbawione byty jakiekolwiek toksyczno$ci. Jesli zastosowana dawka leku Celiprolol Vitabalans
wynosi 400 mg, to dorosly o $redniej masie ciala narazony jest na dziatanie 5,5 mg/kg/dobe celiprololu.

Celiprolol, stosowany w dawkach farmakologicznych, rozszerza $rednie i male tetnice 1 oskrzeliki. W
badaniach na psach obserwowano zwigkszony przeptyw wiencowy i nerkowy i rozluznienie duzych
naczyn przez stymulacje receptorow beta-adrenergicznych. Hamuje to efekt chronotropowy i
inotropowy agonistow receptoréw beta-adrenergicznych zar6wno w miesniu przedsionkéw jak i komor.
Celiprolol w dawkach farmakologicznych nie wykazuje efektu stabilizujacego blony. W
poszczegdlnych modelach eksperymentalnych zapobiegal tachykardii, migotaniu komoér i naglej
asystolii u szczuré6w i chomikow. Jednakze, u psow wyniki te byly sprzeczne.

W modelach arytmii indukowanej chemicznie celiprolol wykazywalt dzialanie przeciwarytmiczne i
przeciwmigotaniowe. Podczas elektrycznej stymulacji, dawka 1 mg/kg podana dozylnie podwyzszala
warto$¢ progowa migotania komor, ale dawka 3 mg/kg po podaniu dozylnym w innym eksperymencie
nie wykazala istotnego statystycznie wplywu na zapobieganie tachykardii komorowej lub zgonu
sercowego. W doswiadczeniu ze zwezeniem tetnicy wiencowej u psow, celiprolol unormowat
podwyzszone pH 1 zmniejszyl niedokrwienie, jak rowniez przywrocit zdolnos¢ skurczowa
niedokrwionego migsnia sercowego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitiol (E421)

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Polidekstroza

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

30, 60, 100 tabletek powlekanych w pojemniku HDPE z zamkni¢ciem z LDPE w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

Jakiekolwiek pozostatosci produktu lub zanieczyszczone materiaty powinny zosta¢ usuniete zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hémeenlinna

Finlandia

Tel.: +358 3 615 600
Fax.: +358 3 618 3130
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 18224

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
‘ OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2011-05-26

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-05-26
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