VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Celiprolol Vitabalans 200 mg kalvopaéllysteinen tabletti
Celiprolol Vitabalans 400 mg kalvopaillysteinen tabletti
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd seliprololihydrokloridia 200 mg tai 400 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen.

Celiprolol Vitabalans 200 mg: Tabletit ovat valkoisia, kalvopaillysteisié, pyoreitd, kuperia ja niissi on
toisella puolella jakouurre. Tabletin halkaisija on 10 mm.

Celiprolol Vitabalans 400 mg: Tabletit ovat valkoisia, kalvopaillysteisié, pyoreité, kuperia ja niissd on

toisella puolella jakouurre. Tabletin halkaisija on 12 mm.

Tabletin voi jakaa yhta suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

e Hypertensio.
o Vakaa angina pectoris.

Seliprololi on tarkoitettu aikuisten hoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Hypertensio

Tavallinen aloitusannos on 200 mg kerran péivassa. Jos vaste ei ole riittdvd, annosta voidaan nostaa 2-4
viikon kuluessa 400 mg:aan kerran péivissd. Verenpaine voi laskea véhitellen niin, ettd tavoitepaineen
saavuttamisessa voi kulua joitakin viikkoja.

Vakaa angina pectoris

Suositeltava aloitusannos on 200 mg kerran pdivéssd. Tarvittaessa annosta voidaan nostaa 2-4 viikon
kuluessa 400 mg:aan kerran paivéssd. Sydédn- ja verisuonitautipotilaille on suositeltavaa, ettd hoidon

lopettaminen tapahtuu vihitellen 1-2 viikon aikana. Akillinen hoidon lopettaminen saattaa aiheuttaa

syddnongelmia, erityisesti potilaille, joilla on iskeminen sydansairaus (ks. kohta 4.4).

Likkddt potilaat
Tietoa on saatavana vain rajoitetusti. Seliprololia on annettava varoen idkkaille potilaille (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat
Valmisteen kayttod lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta puuttuvat.

Munuaisten vajaatoiminta

Yleensé annoksen pienentdminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.
Potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on 15-40 ml/min, seliprololia on annettava varoen, ja annosta on
pienennettdva 100 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohta 4.4). Seliprololi on vasta-aiheista potilaille, joilla
kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Tietoa on saatavana vain rajoitetusti maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta. Seliprololia on
siten kéytettidva varoen potilaille, joilla on liev tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, ja annoksen
pienentémisté tulisi harkita (ks. kohta 4.4). Seliprololi on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Suun kautta otettava.
Laike on otettava veden kera (juomalasillinen vettd) vahintadn puoli tuntia ennen ruokailua tai kaksi tuntia
sen jilkeen, koska samanaikainen ruokailu heikentia seliprololin imeytymista.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o Kardiogeeninen sokki

e Vaikea bradykardia (syke alle 50 lyontid/min)

e Hoitamaton syddmen vajaatoiminta

e Sairas sinus -oireyhtyma

o IIja III asteen eteis-kammiokatkos

Feokromosytooma

Metabolinen asidoosi

Sinus-eteiskatkos

Prinzmetalin angina

Hypotensio (systolinen verenpaine alle 100 mmHg)

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 15 ml/min)
Krooninen keuhkoahtaumatauti

Akilliset astmakohtaukset

Bronkospasmit tai keuhkoastma

Vaikea ahtauttava perifeerinen valtimosairaus ja Raynaud’n oireyhtyma
Vaikea maksan vajaatoiminta

Yhteiskdytto MAQO-estdjien kanssa (paitsi MAO-B-estédjien)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Seliprololin kéytostd idkkdille potilaille on vain rajoitetusti tietoa. Seliprololia on siten kdytettdvd varoen
idkkdille potilaille. N&itd potilaita on tarkkailtava sdénnollisesti ottaen huomioon téssd ikdryhméssé
heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta.

Seliprololia voidaan kayttdd lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska
seliprololi poistuu elimistostd munuaisten lisdksi myds muuta eliminaatioreittid. Annoksen pienentdminen
100 mg:aan kerran pdivéssd on aiheellista potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on 15-40 ml/min.
Seliprololin kédyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min.



Seliprololin kéytdstd on saatavana vain rajoitetusti tietoa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista.
Potilaita, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, on seurattava huolellisesti kiyton aloittamisen
jélkeen ja annoksen pienentéimisté tulisi harkita. Seliprololin kdytto on vasta-aiheista potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta.

Iskeemistd sydénsairautta sairastavilta potilailta beetasalpaajahoidon &killinen keskeytys voi johtaa angina
pectoris-kohtauksien lisddntymiseen tai pahenemiseen tai tai syddmen tilan heikkenemiseen. Vaikka
kliinisissé tutkimuksissa seliprololihoidon &killiseen lopettamiseen ei ole liittynyt haittavaikutuksia, hoito on
lopetettava asteittain noin 1-2 viikon kuluessa. Tarvittaessa voidaan aloittaa korvaava hoito estiméén angina
pectoriksen pahenemista.

Seliprololildékityksestd on kerrottava anestesialdékérille ennen yleisanestesiaa. Jos lddkehoito lopetetaan
ennen anestesiaa, se olisi tehtivi asteittain ja viimeisen annoksen ottamisesta tulisi olla kulunut 48 tuntia.
Beetasalpaajan kidyton jatkaminen pienentii rytmihaiririskid yleisanestesian induktion ja intubaation
aikana.

Angina pectoris -potilaiden, joilla on déreisverenkierron héirioitd (katkokdvelyd), on kéytettdva
beetasalpaajia erityisen varoen, koska nima oireet saattavat pahentua.

Vaikka seliprololi ei merkittdvasti vaikuta syddmen toimintaan levossa, sitd voidaan kayttda sydamen
vajaatoiminnan yhteydessa vain silloin, kun vajaatoiminnan hoito on ollut muuten riittivaa. Jos
seliprololihoidon aikana kehittyy dekompensaatiotila, ladkkeen kaytto on keskeytettdvd, kunnes hyva
hoitotasapaino on saavutettu.

Jos potilaalla on oireinen bradykardia, jossa syke on alle 50-55 lyontid minuutissa, annosta on
pienennettiva.

Koska seliprololilla on negatiivinen vaikutus johtumisaikaan, sitd on annettava vain varoen potilaille, joilla
on ensimmadisen asteen eteis-kammiokatkos.

Seliprololi voi peittdd tyreotoksikoosin ja hypoglykemian oireita. Diabeetikoilla tehdyissé tutkimuksissa ei
havaittu seliprololin vaikuttavan negatiivisesti glykogenolyysiin ja insuliinin erittymiseen. Kuitenkin niilla
potilailla, joiden verensokeriarvot heittelevét, seliprololia on kéytettédva varoen.

Reversiibelid keuhkoahtaumatautia sairastavien potilaiden on kéytettéva seliprololia varoen. Seliprololi ei
estd adrenergisen stimulaation aiheuttamaa keuhkoputkien laajentamista ja siten keuhkoputkia laajentavia
valmisteita kuten salbutamolia voidaan kéyttd4 ilman seliprololihoidon lopettamista. Seliprololia ei pida
kayttad akuutin astmakohtauksen aikana.

Beetasalpaajien on raportoitu pahentavan psoriaasia ja psoriaasia sairastaneiden pitdisi kdyttda seliprololia
vasta huolellisen harkinnan jélkeen.

Niilld potilailla, joilla on ollut anafylaktinen reaktio, beetasalpaajat voivat lisdtd herkkyytta allergeeneille ja
anafylaktisten reaktioiden vakavuutta.

Jos potilaalle kehittyy silmien kuivumista ja ihottumaa ilman muuta ilmeistd syytd, seliprololihoito pitda
lopettaa véhitellen.

Seliprololin vaikutusta muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Seliprololia ei siten pida
kéayttdd yhdesséd kapean terapeuttisen indeksin omaavien ldékkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:



Sinuspysdhdys on mahdollinen, kun betasalpaajia, esim. seliprololia, kdytetdin yhdessd muiden ladkkeiden
kanssa, joiden tiedetdédn aiheuttavan sinuspyséhdysta (ks. kohta 4.8).

Kalsiumkanavansalpaajat

Samanaikainen kéyttd kalsiumkanavansalpaajien (esim. verapamiili ja diltiatseemi) kanssa ei ole
suositeltavaa, koska ne vihentdvit syddmen supistumista ja hidastavat eteis-kammio -johtumista. Tamén
yhdistelmén antaminen sydénsairauksista kérsiville potilaille on vasta-aiheista. Samanaikainen hoito
dihydropyridiinijohdannaisilla (esim. nifedipiinilld) voi lisiti hypotension riskié.

Depression riskin on raportoitu lisdéntyneen, kun beetasalpaajia on kéytetty samanaikaisesti diltiatseemin
kanssa.

Luokan I rytmihdiridladkkeet

Varovaisuus on tarpeen, kun kiytetddn samanaikaisesti luokan I rytmihiiridladkkeita (esim. disopyramidia,
kinidiinid) tai amiodaronia, koska yhdistelmén kaytt6 voi hidastaa eteis-kammio -johtumista ja aiheuttaa
negatiivista inotrooppista vaikutusta.

Klonidiini

Beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinin kdyton lopettamisesta johtuvaa rebound-hypertensiota. Jos
molemmat ladkkeet ovat olleet samanaikaisesti kdytossa, beetasalpaajan kaytto olisi lopetettava useita péivid
ennen klonidiinin kdyton lopettamista.

Sydénglykosidit
Samanaikainen kaytto sydanglykosidien (esim. digoksiini) kanssa voi hidastaa eteis-kammio -johtumista.

Anestesia-aineet

Seliprololihoidosta on kerrottava anestesialdédkarille ennen yleisanestesiaa (ks. kohta 4.4). Yhteisvaikutus
anestesia-aineiden kanssa voi alentaa sydénlihaksen kapasiteettia. Samanaikainen kaytto ei ole vasta-
aiheista, koska beetasalpaajat voivat estda suuria verenpaineen muutoksia intubaation aikana ja
beetasalpaajien vaikutus voidaan nopeasti kumota beetasympatomimeeteilla.

Insuliini ja suun kautta otettavat sokeritautilddkkeet

Seliprololi voi voimistaa insuliinin ja suun kautta otettavien sokeritautilddkkeiden verensokeria laskevaa
vaikutusta ja siten sokeritautiin kaytettdvien ladkkeiden annostusta saatetaan joutua muuttamaan (ks. kohta
4.8).

Tulehduskipulddkkeet
Tulehduskipulddkkeet, kuten ibuprofeeni ja indometasiini, voivat heikentid beetasalpaajien verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Adrenaliini
Sympatomimeetit, kuten adrenaliini, voivat estdd beetasalpaajien vaikutusta.

Trisykliset masennusliékkeet, barbituraatit ja fenotiatsiinit
Trisyklisten masennuslddkkeiden, barbituraattien tai fenotiatsiinien samanaikainen kéyttd saattaa voimistaa
beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Monoamiinioksidaasin (MAOQ) estéjat
MAO:n estidjat (esim. feneltsiini) aiheuttavat yleisesti verenpaineen laskua, ja niilld voi olla additiivinen
hypotensiivinen vaikutus verenpainelddkkeiden kanssa kéytettyna.

Fingolimodi
Fingolimodin samanaikainen kaytt beetasalpaajien kanssa voi voimistaa bradykardisia vaikutuksia, joten

sitd ei suositella. Jos fingolimodin ja beetasalpaajien samanaikainen kayttd on vilttdmatontd, potilasta on
seurattava asianmukaisesti ainakin 6isin hoitoa aloitettaessa.



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Hydroklooritiatsidi tai teofylliini
Hydroklooritiatsidin tai teofylliinin samanaikainen kéyttd voi alentaa seliprololin hydtyosuutta. Annosta
tulee muuttaa tarvittaessa.

Ladkkeet, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Mahdollisuutta, etté seliprololi estdd tai indusoi CYP450 isoentsyymejé, muita aineenvaihduntaan
osallistuvia entsyymeja tai kuljetusproteiineja, ei ole tutkittu. Niin ollen yhteisvaikutusta ei voida ennustaa.
Siksi seliprololia ei pitdisi kdyttdd samanaikaisesti sellaisten ldékkeiden kanssa, joiden systeemisen
altistuksen lisddntymiselld voi olla vakavia seurauksia, esim. siklosporiini, kinidiini, alfentaniili, astemitsoli,
sisapridi, diergotamiini, ergotamiini, pimotsidi, sirolimuusi, takrolimuusi, terfenadiini, digoksiini, litium,
HMG-CoA-reduktaasin estéjéit, flekainiidi, antiepileptiset 1ddkkeet, teofylliini ja varfariini.

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin estdjien/indusoijien kanssa
Seliprololi on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti.

Samanaikainen kdytto P-glykoproteiinia estévien ldékkeiden kanssa (esim. verapamiili, erytromysiini,
klaritromysiini, siklosporiini, kinidiini, ketokonatsoli ja itrakonatsoli) saattaa johtaa kohonneisiin plasman
seliprololipitoisuuksiin. Kun 100 mg seliprololia ja 200 mg P-gp:n estdjié intrakonatsolia annosteltiin
samanaikaisesti, seliprololin pitoisuus/aika —kuvaajan pinta-ala (AUC) kasvoi 80 %. Seliprololiannoksen
pienentdmista pitdisi harkita, jos samanaikaisesti kdytetddn P-glykoproteiinia estdvid ladkkeita.

Samanaikainen kiytto P-glykoproteiniia indusoivien ldékkeiden kanssa (esim. rifampisiini ja mékikuisma)
voi laskea seliprololin plasmapitoisuutta. Kun 200 mg seliprololia ja 600 mg rifampisiinia annosteltiin suun
kautta paivittdin 5 paivan ajan, seliprololin AUC-arvo pieneni 40 %. On mahdollista, ettd vaikutus on
voimakkaampi, jos rifampisiinia kdytetdén pidemmén aikaa. Seliprololiannoksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen, kun aloitetaan tai lopetetaan P-glykoproteiinia indusoivan ladkkeen kaytto.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Seliprololin kéytostd raskauden aikana ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeet eivét osoita suoria tai episuoria
haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntymain jéalkeiseen
kehitykseen. Varovaisuutta on noudatettava méérittdessd valmistetta raskaana oleville naisille.

Vaikutus istukan verenkiertoon ei ole tiedossa. Muut beetasalpaajat vahentévat istukan verenkiertoa, mika
voi aiheuttaa sikion kuoleman tai ennenaikaisen synnytyksen. Siki6illd ja vastasyntyneilld on myos
esiintynyt haittavaikutuksia (etenkin hypoglykemiaa ja bradykardiaa). Tama lisdd vastasyntyneiden sydén- ja
keuhkokomplikaatioiden riskid synnytyksen jalkeen.

Imetys
Useimmat beetasalpaajat erittyvit didinmaitoon vaihtelevissa méarin. Kayttod imetyksen aikana ei

suositella, koska tietoa seliprololin erittymisestd didinmaitoon ei ole riittdvasti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Seliprololilla on vdhédinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. On otettava
huomioon, ettd huimausta ja vdsymysté voi ilmeta.

4.8 Haittavaikutukset
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa:

e Hyvin yleinen (=1/10),
e Yleinen (=1/100 to <1/10),



e Melko harvinainen (>1/1,000 to <1/100),

e Harvinainen (>1/10,000 to <1/1,000),

e Hyvin harvinainen (<1/10,000),

e Fitiedossa (ei voida arvioida kdytettidvissd olevan tiedon perusteella)

Seliprololin raportoituja haittavaikutuksia ovat:

Veri ja imukudos
melko harvinainen:

trombosytopenia tai purppura

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
hyvin harvinainen: piileva diabetes mellitus voi puhjeta tai olemassa oleva diabetes pahentua
ei tiedossa: hypoglykemia, hyperglykemia

Potilailla, joilla on hypertyreoosi, tyreotoksikoosin kliiniset oireet (takykardia ja vapina) voivat peittya.

Pitkddn jatkunut paasto tai raskas fyysinen rasitus voivat johtaa hypoglykeemiseen tilaan. Hypoglykemian
varoitusmerkit (erityisesti takykardia ja vapina) voivat peittya.

Rasva-aineenvaihdunta voi héiriintyd. Kokonaiskolesterolin normaaliarvosta huolimatta HDL-kolesterolin
mairan on havaittu alentuneen ja triglyseridien miaran nousseen plasmassa.

Hermosto
yleinen:

melko harvinainen:

hyvin harvinainen:
ei tiedossa:

Silmét

harvinainen:

erittdin harvinainen:
ei tiedossa:

Kuulo ja tasapainoelin
erittdin harvinainen:

Syda
yleinen:

hyvin harvinainen:

el tiedossa:

etenkin hoidon alussa voi esiintyad visymystd, huimausta, uneliaisuutta,
padnsarkya, sekavuutta, hermostuneisuutta, hikoilua, unettomuutta, depressiota,
painajaisia, psykoosia tai hallusinaatioita. Raajojen parestesiat ja kylmddminen.
myasthenia gravis -tyyppisté sairautta lihasheikkouden kera. Lihasspasmeja
(lihaskouristuksia).

olemassa olevan myasthenia graviksen paheneminen

vapina, kuumat aallot

silmien kuivuminen (tirkedd kaytettdessa piilolinssejd), konjunktiviitti
nakohdiriot ja keratokonjuktiviitti
kseroftalmia

kuulon menetys, tinnitus

hypotension lisddntyminen, bradykardia, pyortyminen, syddmentykytys, eteis-
kammiojohtumishiiridt tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen
angina pectoris -potilailla kohtausten pahenemista ei voida pois sulkea.

Adreisverenkierron hiiridisti (mukaan lukien katkokively, Raynaud’n oireyhtyma)

kérsivien potilaiden oireiden on havaittu lisdéntyneen.

syddmen vajaatoiminta, rytmihdiridt, sinuspysahdys alttiilla potilailla (esim.

ikddntyneilld potilailla tai potilailla, joilla on aiemmin todettu bradykardia,
sinussolmukkeen toimintahairid tai eteis-kammiokatkos).

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Potilailla, joilla on taipumusta keuhkoreaktioihin (erityisesti keuhkoahtaumataudissa) hengitysteiden
vastuksen mahdollinen lisddntyminen voi aiheuttaa hengenahdistusta.

harvinainen:

Ruoansulatuselimisto

bronkospasmit, hengenahdistus, astma, interstitiaalipneumoniitti



yleinen: ruuansulatuskanavan vaivoja (pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ripuli) voi
esiintya viliaikaisesti

melko harvinainen: kuiva suu

ei tiedossa: mahakipu

Tho ja thonalainen kudos

yleinen: allergiset ihoreaktiot (punoitus, kutina, ihottuma) ja hiusten 1dht6
hyvin harvinainen: beetasalpaajat voivat pahentaa psoriaasin oireita tai aiheuttaa psoriaasityyppisen
thottuman

Luusto, lihakset ja sidekudos
hyvin harvinainen: pitkdaikaista kroonista artropatiaa (mono- ja polyartriitti) on havaittu
ei tiedossa: lupus-oireyhtyma (palautuva)

Munuaiset ja virtsatiet

erittdin harvinanen: munuaistoiminnan heikkenemisti on havaittu potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Tastd syystd munuaistoimintaa on seurattava
asianmukaisesti seliprololihoidon aikana.

Sukupuolielimet ja rinnat

hyvin harvinainen: libidon ja potenssin hdiriot

ei tiedossa: impotenssi

Tutkimukset

hyvin harvinainen: seerumin transaminaasien (ALAT, ASAT) nousu
ei tiedossa: tumavasta-aineet

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

Yliannostuksen oireita ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi, akuutti syddmen vajaatoiminta ja
sinuspysdhdys. Yliannostustapauksissa ja yliherkkyysreaktioissa potilasta tulee seurata tehohoidossa.
Laadkehiilen annolla voidaan estdd imeytymista. Hengityksen tukeminen saattaa olla tarpeen. Tarvittaessa
hoitona kaytetddn myos glukagonia, atropiinia ja dobutamidia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Beetasalpaajat, selektiiviset.
ATC-koodi: CO7 AB 08.



Seliprololi on beeta;-selektiivinen adrenergisten reseptorien salpaaja, jolla on osittainen beetar-agonistinen
vaikutus. Beetasalpauksen sydinselektiivisyys (beeta;-reseptorit verrattuna beeta,-reseptoreihin) on
verrattavissa metoprololiin ja atenololiin.

Seliprololilla on myds vasodilatoiva vaikutus.

Beetas-agonistinen vaikutus voi olla tirked vasodilataation kannalta. Keuhkoputkien supistamisvaikutuksen
puuttumisesta (terapeuttisia annoksia kaytettdessd) voi olla hyotyé potilaalle, jolla on oireeton
hengityselinten sairaus.

Seliprololi laskee verenpainetta levossa ja fyysisessé rasituksessa hypertensiopotilailla. Syddmen syke ja
lyontitilavuus riippuvat sympaattisen hermoston tilasta. Seliprololi vaimentaa sympaattisen hermoston
stimulaation aiheuttamaa kronotrooppista ja inotrooppista vaikutusta fyysisen rasituksen yhteydessa.
Vihiistd sydamen sykkeen hidastumista ja supistumiskyvyn pienenemistd on havaittu levossa.

Seliprololihoidon ei ole havaittu vaikuttavan haitallisesti plasman lipideihin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Seliprololin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2-4 tunnin kuluessa suun kautta otetun annoksen

jélkeen. Seliprololilla on véhiinen ensikierron metabolia.

Biologinen hy6tyosuus riippuu kéytetystd annoksesta. Suun kautta otetun 100 mg seliprololiannoksen
hyo6tyosuus on noin 30%. Suun kautta otetun 400 mg seliprololiannoksen hyotyosuus on jopa 74%.
Seliprololi on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti, mika alentaa seliprololin hy6tyosuutta pienemmilla
annoksilla. On my0s osoitettu, ettd ruoka pienentdi seliprololin hyGtyosuutta.

Jakautuminen
20-30% seliprololista sitoutuu plasman proteiineihin.

Eliminaatio

Seliprololin eliminaatiota ei tunneta vield kokonaan. Sekd munuaisten ettd sapen eritysreitit osallistuvat
seliprololin eliminaatioon. Tiedot osoittavat, ettd P-gp vastaa seliprololin eliminaatiosta. Suun kautta
otetusta annoksesta suurin osa seliprololista erittyy ulosteeseen johtuen puutteellisesta imeytymisestd. Noin
10% seliprololista erittyy muuttumattomana virtsaan ja noin 84% ulosteeseen suun kautta otetun 100 mg:n
kerta-annoksen jilkeen. Tédydellinen eliminaatio saavutetaan 48 tunnin kuluessa, miké osoittaa, ettd
seliprololi ei kerry systeemisesti.

Puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia, mutta farmakodynaaminen vaikutus kestdi noin 24 tuntia
yksittdisen annoksen jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Seliprololin AUC-arvot olivat noin 50 % suuremmat potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 15-40 ml/min), verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin suun kautta otetun 400 mg:n
kerta-annoksen ja toistuvien annosten jalkeen (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilta potilailta on vain rajoitetusti saatavilla farmakokineettista tietoa. Ei
voida sulkea pois mahdollisuutta, etti seliprololin erittyminen sappeen on heikentynyt maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta



Seliprololin ei ole osoitettu olevan mutageeninen, karsinogeeninen tai teratogeeninen yhdiste. Suurimmat
eldinkokeissa kéytetyt oraaliset annokset olivat hiirilld 2000 mg/kg/vrk ja rotilla 400 mg/kg/vrk. Rotilla 320
mg/kg/vrk ei vaikuttanut rotilla hedelmaillisyyteen eikd raskauden kulkuun. Kolmen kuukauden altistuksessa
20 mg/kg/vrk ei aiheuttanut muutoksia rottien kiyttdytymiseen eiké veri- tai virtsa-arvoihin. Annostukseen
150 mg/kg/vrk asti verenkuvassa ndhdyt muutokset olivat kliinisesti merkityksettomié. 400 mg/kg/vrk lisési
rottien ruokahalua, virtsaneritysté ja veden kulutusta seké aiheutti jalkojen turpoamista ja sedaatiota. Veren
kalium ja epdorgaaninen fosfori kohosivat. Muutokset korjaantuivat kuukaudessa altistuksen lopettamisesta.
12 kuukauden altistuksessa 200 mg/kg/vrk aiheutti rotille edelld mainittujen vaikutusten kaltaisia palautuvia
kéyttdytymis- ja veri muutoksia seké pudotti painoa, mutta ei lisdnnyt rottien kuolleisuutta. Suun kautta
otetun kerta-annoksen LDs on hiirilld noin 2000 mg/kg, rotilla 3800 mg/kg ja koirilla 1500 mg/kg. 12
kuukauden altistuksessa 200 mg/kg/vrk seliprololia hidasti koirien pulssia ja vahensi liikkkumista seké lisési
syljen eritystd ja haiman kongestiota sekd kohotti seerumin kaliumpitoisuutta. Elinpatologisia tai
hematologisia muutoksia ei havaittu. Muutokset palautuivat nopeasti altistuksen lopettamisen jilkeen.
Taysin non-toksinen taso pitkédaikaisessa (elinikéisessd) altistuksessa on rotilla 20 mg/kg/vrk ja koirilla
10mg/kg/vrk. Jos seliprololin annostus on 400 mg, keskikokoisen aikuisen altistus on 5,5 mg/kg/vrk
seliprololia.

Seliprololi laajentaa farmakologisia annoksia kdytettdessa keskisuuria ja pienid arterioita ja bronkioleja. Sen
on todettu koirilla tehdyissa tutkimuksissa myds lisddvan koronaari- ja munuaisperfuusiota seké relaksoivan
suuria laskimoita beeta,-reseptoreita stimuloimalla. Se estdd beeta-adrenergisten agonistien kronotrooppista
ja inotrooppista vaikutusta seké eteis- ettd kammiolihaksessa. Seliprololilla ei ole farmakologisia annoksia
kéytettdessd membraania stabiloivaa vaikutusta. Sen on rotilla ja hamstereilla todettu useassa eri koemallissa
estdvin takykardiaa, kammiovirinai ja akillistd sydanpysahdysté. Koirilla tulokset ovat sen sijaan olleet
ristiriitaisia.

Kemiallisissa arytmiamalleissa seliprololilla on ollut antiarytminen ja antifibrillatorinen vaikutus.
Sahkostimulaatiossa 1 mg/kg i.v. nosti kammiovarindkynnystd, mutta 3 mg/kg i.v. ei toisessa kokeessa
estanyt kammiotakykardiaa eikd syddnkuolemaa tilastollisesti merkitsevésti. Koirilla tehdyssa
koronaaristenoosikokeessa seliprololi normalisoi kohonnutta pH:ta ja vdhensi iskemiaa, mutta myos palautti
iskeemisen sydanlihaksen supistuskykya.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium
Vedeton kolloidinen piioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin paéllyste:
Polydekstroosi

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 4000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika



5 vuotta.

6.4  Siilytys

Ei erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30, 60, 100 kalvopaillysteistd tablettia tablettipurkissa (purkki HD-PE- ja sulkija LD-PE-muovia),
pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6  Erityisii varotoimia hiivittimiselle
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hameenlinna

FINLAND

Tel: +358 3 615 600

Fax: +358 3 618 3130

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Celiprolol Vitabalans 200 mg: 27555
Celiprolol Vitabalans 400 mg: 27556

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA JA UUDISTAMISPAIVAMAARA

15.06.2010 / 24.08.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.03.2021
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Celiprolol Vitabalans 200 mg filmdragerade tabletter
Celiprolol Vitabalans 400 mg filmdragerade tabletter
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 200 mg eller 400 mg celiprololhydroklorid.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

Celiprolol Vitabalans 200 mg: Tabletterna &r vita, filmdragerade, runda, konvexa med brytskara pa ena
sidan. Diametern &r 10 mm.

Celiprolol Vitabalans 400 mg: Tabletterna ér vita, filmdragerade, runda, konvexa med brytskara pé ena

sidan. Diametern dr 12 mm.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

e Hypertoni.
e Stabil angina pectoris.

Celiprolol 4r indicerat for behandling av vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering:

Hypertoni

Den initiala dosen dr 200 mg en géng dagligen. Om svaret r otillrackligt, kan dosen 6kas med 2-4 veckors
mellanrum, upp till 400 mg en géng dagligen. Blodtrycket kan minska gradvis och dnskat blodtryck kan
uppnés inom négra veckor.

Stabil angina pectoris

Den rekommenderade dagliga dosen dr 200 mg. Dosen kan vid behov 6kas med 2-4 veckors mellanrum upp
till 400 mg dagligen. Hos patienter med hjértkérlsjukdom rekommenderas att behandlingen sétts ut gradvis

under 1-2 veckor. Plotsligt avbrytande av behandlingen kan orsaka hjértproblem, sérskilt hos patienter med
ischemisk hjértsjukdom (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter

Endast begrinsade data finns tillgéngliga. Celiprolol bor anvdndas med forsiktighet hos dldre (se avsnitt
4.4).
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Pediatrisk population
Celiprolol rekommenderas inte till barn beroende pé brist pa data avseende sidkerhet.

Nedsatt njurfunktion

Vanligtvis dr det inte nddvéndigt att minska dosen hos patienter med litt nedsatt njurfunktion. Hos patienter
med kreatininclearance 15-40 ml/min bor celiprolol anvéndas med forsiktighet och dosen minskas till 100
mg en ging dagligen (se avsnitt 4.4). Celiprolol &r kontraindicerat hos patienter med kreatininclearance
mindre dn 15 ml/min (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Begrinsade data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion. Celiprolol bor diarfér anvandas
med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion och en ldgre dos bor 6vervigas (se
avsnitt 4.4). Celiprolol ar kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Administreringsvag:

Oral anvéndning.
Celiprolol Vitabalans administreras tillsammans med ett glas vatten minst en halvtimme fore eller tva
timmar efter méaltid. Effekten av celiprolol minskar nér det ges tillsammans med foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Kardiogen chock

Svér bradykardi (hjartfrekvens mindre dn 50/min)

Otillrackligt behandlad hjartinsufficiens

Sjuk sinusknuta

Andra eller tredje gradens AV-block

Feokromocytom

Metabolisk acidos

Sinoatriellt block

Prinzmetals angina

Hypotoni (systoliskt blodtryck ldgre &n 100 mmHg)

Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance mindre dn 15 ml/minut)
Kronisk obstruktiv lungsjukdom

Akuta episoder av astma

Bronkospasm eller bronkialastma

Sena stadier av perifer arteriell ocklusiv sjukdom och Raynauds syndrom

Svart nedsatt leverfunktion

Samtidig behandling med MAO-hdmmare (med undantag av MAO-B-hdmmare)

4.4 Varningar och forsiktighet

Endast begrinsade data finns tillgédngliga hos dldre. Celiprolol bor darfor anvandas med forsiktighet hos
dldre. Dessa patienter bor uppfoljas regelbundet med hiansyn till nedsatt njur- och leverfunktion i denna
aldersgrupp.

Celiprolol kan anvéndas hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion eftersom celiprolol
avldgsnas genom savil renala som icke-renala utséndringsorgan. En minskning av dosen till 100 mg en gang
dagligen ar lamplig for patienter med kreatininclearance mellan 15 och 40 ml/min. Celiprolol &r
kontraindicerat for patienter med kreatininclearance mindre dn 15 ml/min.

Begrénsade data finns tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med 14tt till mattligt
nedsatt leverfunktion bor uppfoljas noggrant efter behandlingens borjan och en reducerad dos bor
Overviagas. Celiprolol dr kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion.
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Plotsligt utsittande av beta-adrenoceptorblockerande ldkemedel hos patienter med ischemisk hjértsjukdom
kan leda till uppkomsten av anginaanfall av 6kad frekvens eller allvarlighetsgrad eller forsdmring av hjértats
tillstdnd. Aven om inga biverkningar p4 grund av abrupt utsittande av celiprolol har observerats i kliniska
provningar bor behandlingen minskas gradvis under 1-2 veckor, med samtidig inledning av
substitutionsbehandling for att férhindra forsémring av angina pectoris, om nddvéandigt.

Narkoslékaren bor informeras om celiprololbehandling fore generell anestesi. Om behandlingen avbryts
innan anestesi, bor det ske gradvis och 48 timmar bor forflyta mellan den sista dosen och anestesi.
Fortsdttning av betablockad minskar risken for utveckling av hjéartrytmstérningar under induktion och
intubation.

Hos patienter med perifera cirkulationsstdrningar (claudicatio intermittens) och angina pectoris bor
betablockerare anvéndas med stor forsiktighet eftersom forsdmring av dessa stdrningar kan forekomma.

Aven om celiprolol inte pétagligt forsimrar hjértfunktionen under vila, kan det endast anviindas hos
patienter med hjartsvikt som har behandlats tillfredsstédllande. Om dekompensation utvecklas under
behandling med celiprolol, ska behandlingen avbrytas tills en tillrédcklig kontroll av dekompensation nés.

Om pulsfrekvensen minskar till mindre dn 50-55 slag per minut vid vila och patienten upplever symtom
relaterade till bradykardi, bor dosen minskas.

Pé grund av dess negativa inverkan pé ledningstid bor celiprolol endast ges med forsiktighet till patienter
med forsta gradens hjartblock.

Symtom pa tyreotoxikos och hypoglykemi kan maskeras. Inga negativa effekter pa glykogenolys och
insulinsekretion upptécktes i studier med celiprolol hos patienter med diabetes. Diabetespatienter med
varierande blodsockervirden bor dock anvénda celiprolol med forsiktighet.

Celiprolol bor ges med forsiktighet till patienter med reversibel obstruktiv lungsjukdom. Det dr klart att
celiprolol inte hdmmar bronkodilatation med adrenerg stimulering, och bronkodilaterare som salbutamol kan

diarmed anvindas utan avbrott vid celiprololbehandling. Celiprolol bor inte ges vid en akut astmaattack.

Betablockerare har rapporterats forvirra psoriasis, och patienter som tidigare haft psoriasis bor ta celiprolol
forst efter noggrant 6vervédgande.

Hos patienter som tidigare haft anafylaktiska reaktioner kan betablockerare 6ka kénsligheten for allergener
och allvarliga reaktioner.

Om patienten utvecklar torra 6gon och hudutslag utan annan uppenbar orsak, bér behandlingen med
celiprolol séttas ut gradvis.

Effekten av celiprolol pa farmakokinetik av andra ldkemedel har inte undersokts. Dérfor bor celiprolol inte
anvindas tillsammans med ldkemedel med smalt terapeutiskt index (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner:

Sinusstopp dr mojligt nar betablockerare, sdsom celiprolol, anviands i kombination med andra ldkemedel som
ar kinda for att orsaka sinusstopp (se avsnitt 4.8).

Kalciumantagonister
Samtidig behandling med kalciumantagonister (t.ex. verapamil och diltiazem) rekommenderas inte eftersom
bada minskar hjértas kontraktilitet och hdmmar atrioventrikulér ledningshastighet. Anvéndningen av denna
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kombination hos patienter med hjartsjukdomar ar kontraindicerad. Samtidig behandling med
dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan 6ka risken f6r hypotoni.
En 6kad risk av depression har rapporterats vid samtidig anviandning av betablockerare och diltiazem.

Klass I antiarytmika

Forsiktighet krévs nér celiprolol anvinds tillsammans med klass I antiarytmika (t.ex. disopyramid och
kinidin) och amiodaron, eftersom atrioventrikuldr ledningstid kan forldngas och en negativ inotrop effekt
kan férekomma.

Klonidin
Betablockerare kan forvirra rebound-hypertoni som kan f6lja vid utséttning av klonidin. Om de tva
lakemedlen administreras samtidigt, bor betablockerare séttas ut flera dagar innan klonidin sétts ut.

Hjértglykosider
Samtidig behandling med hjértglykosider (t.ex. digoxin) kan 6ka AV-ledningstiden.

Anestetika

Behandling med celiprolol méste rapporteras till narkoslidkaren infor generell anestesi (se avsnitt 4.4).
Interaktion med anestetika kan minska hjértmuskelns kapacitet. Samtidig anvéndning &r inte
kontraindicerad, eftersom betablockerare kan forhindra stora férédndringar i blodtrycket under intubation och
kan snabbt antagoniseras med beta-sympatomimetika.

Insulin eller perorala antidiabetika
Celiprolol kan forstirka den blodsockersdnkande effekten av insulin och perorala antidiabetika, och dosen
av antidiabetika kan dérfor behdva justeras (se avsnitt 4.8).

Icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel
Icke-steroida antiinflammatoriska likemedel, t.ex. ibuprofen eller indometacin, kan minska den
blodtryckssdnkande effekten av beta-adrenoceptorblockerande ldkemedel.

Adrenalin
Sympatomimetika, sdsom adrenalin, kan motverka effekterna av betablockerare.

Tricvykliska antidepressiva, barbiturater eller fentiaziner
Samtidig anvidndning av tricykliska antidepressiva, barbiturater eller fentiaziner kan forstarka den
hypotoniska effekten av betablockerare.

Monoaminoxidas (MAQO)-hdmmare
MAO-hédmmare (t.ex. fenelzin) orsakar allmént hypotoni, och kan ha additiv blodtryckssénkande effekt med
antihypertensiva likemedel.

Fingolimod
Samtidig anvidndning av fingolimod och betablockerare kan forstérka bradykardiska effekter. Samtidig

anvindning rekommenderas inte. Om samtidig anvéndning av fingolimod och betablockerare &r nodvéindig,
ska patienten observeras ordentligt minst pa natten i borjan av behandlingen.

Farmakokinetiska interaktioner:
Hydroklortiazid eller teofyllin

Samtidig anvidndning av hydroklortiazid och teofyllin kan minska biotillgdngligheten av celiprolol. Dosen
bor justeras vid behov.

Likemedel med smalt terapeutiskt index
Celiprolols potential att himma eller inducera CYP450-isoenzymer, andra metaboliserande enzymer eller
transportproteiner har inte utvérderats. Darfor kan interaktion inte forutsdgas. Celiprolol bor darfor inte
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kombineras med lakemedel for vilka en dkad systemisk exponering kan fa allvarliga konsekvenser, t.ex.
ciklosporin, kinidin, alfentanil, astemizol, cisaprid, diergotamin, ergotamin, pimozid, sirolimus, takrolimus,
terfenadin, digoxin, litium, HMG-CoA-reduktashdmmare, flekainid, antiepileptika, teofyllin och warfarin.

Interaktioner med himmare/inducerare av P-glykoprotein
Celiprolol ir ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) efflux transportor.

Samtidig anvdndning av ldkemedel som himmar P-gp (t.ex. verapamil, erytromycin, klaritromycin,
ciklosporin, kinidin, ketokonazol och itrakonazol) resulterar sannolikt i 6kade plasmakoncentrationer av
celiprolol. Samtidig administrering av celiprolol 100 mg och P-gp-hdmmaren itrakonazol 200 mg resulterade
i en okning pa 80 % av celiprolols AUC. En dosreduktion av celiprolol kan dvervégas vid samtidig
anvindning av ldkemedel som himmar P-gp.

Samtidig anvdndning av ldkemedel som inducerar P-gp (t.ex. rifampicin och johannesort) kan resultera i
sdnkta plasmakoncentrationer av celiprolol. Samtidig administrering av celiprolol 200 mg och rifampicin
600 mg en ging dagligen 5 dagar i rad resulterade i en minskning pé 40 % av celiprolols AUC. En mer
uttalad effekt efter langre behandling med rifampicin kan inte uteslutas. En dosjustering av celiprolol kan
vara nddvandig nir behandling med ett P-gp-inducerande ldkemedel paborjas eller avbryts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga kliniska data finns tillgéngliga for celiprolol angdende exponering under graviditet. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, utveckling av embryo/foster, férlossning
eller postnatal utveckling. Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning till gravida kvinnor.

Effekten pé blodforsorjning till moderkakan dr inte kénd. Andra betablockerare minskar blodomloppet i
moderkakan, vilket kan orsaka fosterdod och for tidig fodsel. Skadeverkningar (sdrskilt hypoglykemi och
bradykardi) kan ocksé forekomma hos foster och nyfodda. Detta 6kar risken for hjart- och
lungkomplikationer hos nyfédda i den postnatala perioden.

Amning
De flesta betablockerare passerar dver i brostmjolk, om 4n i varierande grad. Anvdndning under amning
rekommenderas inte, eftersom information om celiprololsutsondring i brostmjolk ar otillracklig.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Celiprolol har mindre eller mattlig effekt p& formagan att framf6ra fordon och anvénda maskiner. Det bor
tas i beaktande att yrsel och trétthet kan forekomma.

4.8 Biverkningar

Frekvensklassificering av biverkningar ar foljande:

Mycket vanliga (>1/10),

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

Mindre vanliga (>1/1,000, <1/100),

Sillsynta (=1/10,000, <1/1,000),

Mycket sdllsynta (<1/10,000),

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéingliga data)

Biverkningar som rapporterats med celiprolol omfattar:

Blodet och lymfsystemet:
mindre vanliga: trombocytopeni eller purpura
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Metabolism och nutrition:

mycket sdllsynta:
ingen kind frekvens:

latent diabetes mellitus kan bli manifest eller redan befintlig diabetes forvérras
hypoglykemi, hyperglykemi

Hos patienter med hypertyreoidism kan kliniska tecken pé tyreotoxikos (takykardi och tremor) doljas.

Langvarig svar fasta eller svar fysisk stress kan leda till hypoglykemiska tillstind. Varningssignalerna pa
hypoglykemi (sédrskilt takykardi och tremor) kan ddmpas.

Lipidomséttningen kan storas. Hos de flesta med normal totalkolesterol observerades en minskning av HDL-
kolesterol och en 6kning av triglycerider i plasma.

Centrala och perifera nervsystemet:

vanliga:

mindre vanliga:

mycket sdllsynta:
ingen kind frekvens:

Ogon:

mindre vanliga:
mycket sdllsynta:
ingen kind frekvens:

Oron och balansorgan:

mycket sdllsynta:

Hjértat:
vanliga:

mycket sdllsynta:

ingen kind frekvens:

sdrskilt i borjan av behandlingen kan ldkemedlet orsaka trotthet, yrsel, désighet,
huvudvérk, férvirring, nervositet, svettning, sémnloshet, depression, mardrommar,
psykos eller hallucinationer. Parestesi och kyla i extremiteterna.

myastenia gravis-liknande sjukdom med muskelsvaghet. Muskelspasmer
(kramper).

forsamring av befintlig myastenia gravis

skakning, virmevallningar

Ogontorrhet (detta &r viktigt ndr man anvéinder kontaktlinser), konjunktivit
synrubbningar och keratokonjunktivit
xeroftalmi

horselnedséttning, tinnitus

okad hypotoni, bradykardi, synkopé, hjartklappning, AV-ledningsstorningar eller
forstiarkning av hjéartsvikt

hos patienter med angina pectoris kan en forstarkning av attacker inte uteslutas.
Aven 6kade besvir hos patienter med perifera cirkulationsrubbningar (inklusive
intermittent hilta, Raynauds syndrom) observerades.

hjartsvikt, hjartarytmier, sinusstopp hos mottagliga patienter (t.ex. hos dldre
patienter eller patienter med tidigare diagnostiserad bradykardi, dysfunktion i sinus
eller AV-block).

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum:

Hos patienter med tendens till bronkoreaktioner (i synnerhet obstruktiv lungsjukdom) kan en eventuell
Okning av luftvigsmotstdnd orsaka andndd.

séllsynta:

Magtarmkanalen:
vanliga:

mindre vanliga:
ingen kénd frekvens:

bronkospasm, dyspné, astma, interstitiell pneumonit

gastrointestinala besvir kan uppsta tillfalligt (illamaende, krédkningar,
forstoppning, diarré)

torr mun

gastralgi

Hud och subkutan vdvnad:

vanliga:
mycket séllsynta:

allergiska hudreaktioner (rodnad, kléda, utslag) och héravfall
betablockerare kan forvirra symtomen av psoriasis eller leda till
psoriasisliknande utslag
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Muskuloskeletala systemet och bindvév:
mycket sdllsynta: langvariga kroniska artropatier (mono- och polyartrit) observerades
ingen kind frekvens: lupussyndrom (reversibelt)

Njurar och urinvégar:

mycket sdllsynta: vid allvarligt nedsatt njurfunktion har en férsdmring av njurfunktionen
rapporterats. Darfor bor njurfunktionen f6ljas upp under behandling med
celiprolol.

Reproduktionsorgan och brostkortel:

mycket séllsynta: storningar av libido och potens

ingen kind frekvens: impotens

Undersdkningar:

mycket sdllsynta: 6kning av serumtransaminaser (ALAT, ASAT)
ingen kind frekvens: antinukledra antikroppar

Rapportering av missténkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomrédet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Symtomen vid dverdosering ér bradykardi, hypotoni, bronkospasmer, akut hjértinsufficiens och sinusstopp. I
fall av 6verdosering och dverkinslighetsreaktioner maste patienten uppfoljas pa en intensivvardsavdelning.
Administrering av aktivt kol kan forhindra absorption. Artificiell ventilation kan bli nddvindig. Vid behov
bor behandling omfatta glukagon, atropin och dobutamid.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Betareceptorblockerande medel, selektiva.
ATC-kod: CO7 AB 08.

Celiprolol dr en betal-selektiv agent som blockerar adrenerga receptorer med partiell beta,-agonist-effekt.
Den kardioselektiva effekten av betablockad (beta;-receptorer jamfort med betar-receptorer) ér jaimforbar
med metoprolol och atenolol.

Celiprolol har ocksé en vasodilaterande effekt.

Betay-agonist-effekten kan vara viktig for vasodilatation. Brist p& bronkokonstriktion (om terapeutiska doser
anvénds) kan vara till nytta for patienter med asymtomatiska luftvigssjukdomar.
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Celiprolol sanker blodtrycket under vila och fysisk anstrangning hos hypertoniker. Hjartfrekvens och
flodesvolym beror pé foregdende sympatiska ton. Celiprolol dimpar kronotropa och inotropa effekter
orsakade av sympatisk stimulering under fysisk anstrangning. Minimal minskning av hjértfrekvens och
kontraktilitet har observerats under vila.

Celiprololterapi har inte visat sig ha en skadlig inverkan pé plasmalipidprofiler.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den maximala plasmakoncentrationen av celiprolol uppnés inom 2-4 timmar efter peroral administrering.

Celiprolol genomgar minimal forsta passage-metabolism.

Absolut biotillgdnglighet beror p4 den dos som anvinds. Biotillgéngligheten vid oral tillforsel av celiprolol
100 mg &r ca 30 %. Biotillgidngligheten vid oral administrering av celiprolol 400 mg &r upp till 74 %.
Celiprolol &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) efflux transportor, vilket begrénsar biotillgénglighet av
celiprolol vid lagre doser. Det har ocksé visat sig att biotillgdngligheten av celiprolol 4r nedsatt nir det ges
tillsammans med foda.

Distribution
20-30 % av celiprolol binds till plasmaproteiner.

Eliminering

Eliminering av celiprolol har inte undersokts fullstdndigt. Bade renal och bilidr utsondring bidrar till
eliminering av celiprolol. Data tyder pé att P-gp &r ansvarigt for eliminering av celiprolol. Efter oral
administrering utsondras merparten av celiprolol i avforing pa grund av ofullstidndig absorption. Ungefér 10
% av celiprolol utsondras oforéndrat i urin och cirka 84 % i avforing efter en 100 mg oral dos. Fullstindig
utsondring uppnds inom 48 timmar, vilket tyder pé att det inte finns ndgon systemisk ackumulering.

Halveringstiden i plasma é&r cirka 5-6 timmar och den farmakodynamiska effekten varar cirka 24 timmar
efter en enkel dos.

Nedsatt njurfunktion

AUC-virden for celiprolol var omkring 50 % hdgre hos patienter med nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 15-40 ml/min) &n hos friska frivilliga efter enstaka och multipla orala doser pa 400 mg
(se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Endast begrinsade farmakokinetiska data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion. Det kan
inte uteslutas att bilidr sekretion av celiprolol ar reducerad hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Celiprolol har inte visat sig vara cancerframkallande, mutagent eller teratogent. Hogsta orala doser i
djurforsok var 2000 mg/kg/dag hos mdss och 400 mg/kg/dag hos rattor. Hos rattor paverkades inte fertilitet
eller graviditetens gang av 320 mg/kg/dag. I en 3-manaders exponering hos rattor medforde 20 mg/kg/dag
inte ndgra fordndringar i rattornas beteende eller blod- och urinvérden. Fordndringar i blodbilden var kliniskt
obetydliga upp till 150 mg/kg/dag. Dosen pa 400 mg/kg/dag gav dkad aptit, diures och vattenforbrukning
och orsakade benddem och sedering hos réttor. Halten av blodkalium och oorganisk fosfor dkade.
Forandringarna avtog inom en ménad efter utsittning av exponeringen. I en 12-manaders exponering hos
rattor orsakade 200 mg/kg/dag ovanndmnda reversibla fordandringar i beteende och blodviarden samt minskad
vikt, men 6kade inte dodligheten. LDso av en enstaka oral dos &r cirka 2000 mg/kg hos mdss, 3800 mg/kg
hos rattor och 1500 mg/kg hos hundar. I en 12-manaders exponering hos hundar orsakade 200 mg/kg/dag
celiprolol minskad hjértfrekvens, minskad flyttbarhet och dkad salivering, kongestion i bukspottskorteln och
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okade kaliumbhalter i serum. Inga organpatologiska eller hematologiska fordndringar upptacktes.
Fordndringarna avtog snabbt efter utsittande av exponeringen. En helt giftfri dos vid langtids (livsldng)
exponering dr 20 mg/kg/dag hos ratta och 10 mg/kg/dag hos hund. Om dosen av Celiprolol Vitabalans &r
400 mg, ar exponeringen hos en medelstor vuxen 5,5 mg/kg/dag celiprolol.

Celiprolol, da det anvinds vid farmakologiska doser, dilaterar medelstora och sma artdrer och bronkioler. |
studier pa hundar har det ocksa konstaterats 6ka perfusionen i kransartirer och njurar och slappna av stora
vener genom att stimulera betas-adrenerga receptorer. Det hdmmar kronotropa och inotropa effekter av beta-
adrenoceptoragonister i bade arteriella och ventrikuldra muskler. Celiprolol vid farmakologiska doser har
ingen membranstabiliserande effekt. [ flera experimentella modeller har det konstaterats férhindra takykardi,
ventrikelflimmer och plotslig asystoli hos rattor och hamstrar. Hos hundar har dock resultaten varit
motstridiga.

I kemiska arytmimodeller har celiprolol haft en antiarytmisk och flimmerhdmmande effekt. Vid elektrisk
stimulering 6kade 1 mg/kg i.v. troskeln for kammarflimmer, men vid ett annat experiment hindrade inte 3
mg/kg i.v. ventrikeltakykardi eller hjartdod pa ett statistiskt signifikant sétt. [ ett hjartstenosexperiment pé
hundar normaliserade celiprolol den 6kade pH-halten samt minskade ischemi, men det aterstéllde dven den
minskade kontraktionskapaciteten hos den ischemiska hjartmuskeln.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen
Tablettkérna:

Cellulosa, mikrokristallin

Mannitol (E421)

Kroskarmellosnatrium

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

Polydextros

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sidrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
30, 60, 100 filmdragerade tabletter i burk (burk HD-PE-plast och forslutning LD-PE-plast) i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

Ej anvént ladkemedel och avfall skall hanteras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vitabalans Oy

Varastokatu 8

13500 Hémeenlinna

FINLAND

Tel: +358 3 615 600

Fax: +358 3 618 3130

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Celiprolol Vitabalans 200 mg: 27555
Celiprolol Vitabalans 400 mg: 27556

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
15.06.2010 / 24.08.2015
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.03.2021
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