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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Celiprolol Vitabalans 200 mg: Tabletit ovat valkoisia, kalvopaallysteisia, pyoreitd, kuperia ja niissa on
toisella puolella jakouurre. Tabletin halkaisija on 10 mm.
Celiprolol Vitabalans 400 mg: Tabletit ovat valkoisia, kalvopaallysteisia, pyoreita, kuperia ja niissa on
toisella puolella jakouurre. Tabletin halkaisija on 12 mm.

Tabletit voidaan puolittaa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

e Hypertensio.
e Vakaa angina pectoris.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa: Suun kautta otettava.
Ladke on otettava veden kera (juomalasillinen vettd) vahintaan puoli tuntia ennen ruokailua tai kaksi tuntia
sen jalkeen, koska samanainainen ruokailu heikent&a seliprololin imeytymista.

Hypertensio
Tavallinen aloitusannos on 200 mg kerran paivassé. Jos vaste ei ole riittdva, annosta voidaan nostaa 2-4

viikon kuluessa 400 mg:aan kerran péivassa. Verenpaine voi laskea vahitellen niin, ettd tavoitepaineen
saavuttamisessa voi kulua joitakin viikkoja.

Vakaa angina pectoris

Suositeltava aloitusannos on 200 mg kerran péivassa. Tarvittaessa annosta voidaan nostaa 2-4 viikon
kuluessa 400 mg:aan kerran paivassa. Sydan- ja verisuonitautipotilaille on suositeltavaa, ett4 hoidon
lopettaminen tapahtuu vahitellen 1-2 viikon aikana. Akillinen hoidon lopettaminen saattaa aiheuttaa
sydanongelmia, erityisesti potilaille, joilla on iskeminen sydansairaus (ks. kohta 4.4).

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



Lapset
Valmisteen kayttod lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta puuttuvat.

Munuaisten vajaatoiminta

Yleensa annoksen pienentdminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievda munuaisten vajaatoiminta.
Potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on 15-40 ml/min, seliprololia on annettava varoen, ja annosta on
pienennettavd 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 kaytettava varoen potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, ja annoksen
pienentamisté tulisi harkita (ks. kohta 4.4). Seliprololi on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys seliprololille tai valmisteen muille ainesosille
Kardiogeeninen sokki

Vaikea bradykardia (syke alle 50 lyontid/min)

Hoitamaton syddmen vajaatoiminta

Sairas sinus -oireyhtymé

Il ja Il 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

Yhteiskayttd MAO-estdjien kanssa (paitsi MAO-B-estdjien)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seliprololin k&ytosta iakkaille potilaille on vain rajoitetusti tietoa. Seliprololia on siten kdytettdva varoen
idkkaille potilaille. N&ité potilaita on tarkkailtava sadnnollisesti ottaen huomioon tdmssé ikaryhmdssa
heikentynyt munuaisten ja maksan toiminta.

Seliprololia voidaan kayttaa lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska
seliprololi poistuu elimiststa munuaisten lisdksi myds muuta eliminaatioreittia. Annoksen pienentdminen
100 mg:aan kerran pdivassa on aiheellista potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on 15-40 ml/min.
Seliprololin kéytto on vasta-aiheista potilaille, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min.

Seliprololin kéyttstd on saatavana vain rajoitetusti tietoa maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista.
Potilaita, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta, on seuratava huolellisesti kdyton aloittamisen
jalkeen ja annoksen pienentdmista tulisi harkita. Seliprololin kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta.

Iskeemisté sydansairautta sairastavilta potilailta beetasalpaajahoidon akillinen keskeytys voi johtaa angina
pectoris-kohtauksien lisdantymiseen tai pahenemiseen tai tai sydamen tilan heikkenemiseen. Vaikka
Kliinisissé tutkimuksissa seliprololihoidon &killiseen lopettamiseen ei ole liittynyt haittavaikutuksia, hoito on

2



lopetettava asteittain noin 1-2 viikon kuluessa. Tarvittaessa voidaan aloittaa korvaava hoito estdméan angina
pectoriksen pahenemista.

Seliprololilaékityksesta on kerrottava anestesialadkéarille ennen yleisanestesiaa. Jos ladkehoito lopetetaan
ennen anestesiaa, se olisi tehtdva asteittain ja viimeisen annoksen ottamisesta tulisi olla kulunut 48 tuntia.
Beetasalpaajan kayton jatkaminen pienent&é rytmihairioriskia yleisanestesian induktion ja intubaation
aikana.

Angina pectoris -potilaiden, joilla on aéreisverenkierron hairidita (katkokévelyé), on kéytettava
beetasalpaajia erityisen varoen, koska ndma oireet saattavat pahentua.

Vaikka seliprololi ei merkittavésti vaikuta syddmen toimintaan levossa, sitd voidaan kayttdd sydamen
vajaatoiminnan yhteydessé vain silloin, kun vajaatoiminnan hoito on ollut muuten riittavéaa. Jos
seliprololihoidon aikana kehittyy dekompensaatiotila, ladkkeen kayttd on keskeytettdva, kunnes hyva
hoitotasapaino on saavutettu.

Jos potilaalla on oireinen bradykardia, jossa syke on alle 50-55 lyonti& minuutissa, annosta on
pienennettava.

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

Seliprololi voi peittad tyreotoksikoosin ja hypoglykemian oireita. Diabeetikoilla tehdyissa tutkimuksissa ei
havaittu seliprololin vaikuttavan negatiivisesti glykogenolyysiin ja insuliinin erittymiseen. Kuitenkin niill&
potilailla, joiden verensokeriarvot heittelevét, seliprololia on kdytettdvé varoen.

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

Beetasalpaajien on raportoitu pahentavan psoriaasia ja psoriaasia sairastaneiden pitaisi kéyttaa seliprololia
vasta huolellisen harkinnan jélkeen.

Niilla potilailla, joilla on ollut anafylaktinen reaktio, beetasalpaajat voivat lisata herkkyytté allergeeneille ja
anafylaktisten reaktioiden vakavuutta.

Jos potilaalle kehittyy silmien kuivumista ja ihottumaa ilman muuta ilmeisté syytd, seliprololihoito pitaa
lopettaa vahitellen.

Seliprololin vaikutusta muiden ld&kkeiden farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Seliprololia ei siten pida
kayttdd yhdessa kapean terapeuttisen indeksin omaavien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset:

Kalsiumkanavansalpaajat

Samanaikainen kayttd kalsiumkanavansalpaajien (esim. verapamiili ja diltiatseemi) kanssa ei ole
suositeltavaa, koska ne vahentavét syddmen supistumista ja hidastavat eteis-kammio —johtumista. Tdman
yhdistelman antaminen sydéansairauksista karsiville potilaille on vasta-aiheista. Samanaikainen hoito
dihydropyridiinijohdannaisilla (esim. nifedipiinilld) voi lisata hypotension riskié.




Luokan I rytmih&iricladkkeet

Varovaisuus on tarpeen, kun kéytetddn samanaikaisesti luokan I rytmihairiélaakkeita (esim. disopyramidia,
Kinidiinid) tai amiodaronia, koska yhdistelméan kéytto voi hidastaa eteis-kammio -johtumista ja aiheuttaa
negatiivista inotrooppista vaikutusta.

Klonidiini

Beetasalpaajat voivat pahentaa klonidiinin kayton lopettamisesta johtuvaa rebound-hypertensiota. Jos
molemmat la&kkeet ovat olleet samanaikaisesti kdytossd, beetasalpaajan kaytto olisi lopetettava useita pdivia
ennen klonidiinin k&yton lopettamista.

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

Anestesia-aineet

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

Insuliini ja suun kautta otettavat sokeritautildakkeet

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

Tulehduskipuldgkkeet
Tulehduskipulaakkeet, kuten ibuprofeeni ja indometasiini, voivat heikentaé beetasalpaajien verenpainetta
laskevaa vaikutusta.

Adrenaliini
Sympatomimeetit, kuten adrenaliini, voivat estda beetasalpaajien vaikutusta.

Trisykliset masennusldakkeet, barbituraatit ja fenotiatsiinit
Trisyklisten masennuslaékkeiden, barbituraattien tai fenotiatsiinien samanaikainen kayttd saattaa voimistaa
beetasalpaajien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Monoamiinioksidaasin (MAO) estajat
MAO:n estajat (esim. feneltsiini) aiheuttavat yleisesti verenpaineen laskua, ja niilla voi olla additiivinen
hypotensiivinen vaikutus verenpaineldakkeiden kanssa kaytettyna.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset:

Hydroklooritiatsidi tai teofylliini
Hydroklooritiatsidin tai teofylliinin samanaikainen kaytto voi alentaa seliprololin hy6tyosuutta. Annosta
tulee muuttaa tarvittaessa.

Ladkkeet, joilla on kapea terapeuttinen indeksi

Mahdollisuutta, ettd seliprololi estdé tai indusoi CYP450 isoentsyymejd, muita aineenvaihduntaan
osallistuvia entsyymeja tai kuljetusproteiineja, ei ole tutkittu. N&in ollen yhteisvaikutusta ei voida ennustaa.
Siksi seliprololia ei pitéisi kdyttdd samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden systeemisen
altistuksen lisdantymisell& voi olla vakavia seurauksia, esim. siklosporiini, kinidiini, alfentaniili, astemitsoli,
sisapridi, diergotamiini, ergotamiini, pimotsidi, sirolimuusi, takrolimuusi, terfenadiini, digoksiini, litium,
HMG-CoA-reduktaasin estdjat, flekainiidi, antiepileptiset ladkkeet, teofylliini ja varfariini.

Yhteisvaikutukset P-glykoproteiinin estdjien/indusoijien kanssa
Seliprololi on kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraatti.
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Samanaikainen kaytto P-glykoproteiinia estavien ladkkeiden 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 estdjaé intrakonatsolia annosteltiin
samanaikaisesti, seliprololin pitoisuus/aika —kuvaajan pinta-ala (AUC) kasvoi 80 %. Seliprololiannoksen
pienentamisté pitéisi harkita, jos samanaikaisesti kéytetdan P-glykoproteiinia estavia ladkkeita.

Samanaikainen kaytto P-glykoproteiniia indusoivien ladkkeiden kanssa (esim. rifampisiini ja makikuisma)
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 kdytetadn pidemman aikaa. Seliprololiannoksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen, kun aloitetaan tai lopetetaan P-glykoproteiinia indusoivan ladkkeen kaytto.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Seliprololin kédytosté raskauden aikana ei ole kliinista tietoa. Elainkokeet eivat osoita suoria tai epasuoria
haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai syntyman jalkeiseen
kehitykseen. Varovaisuutta on noudatettava maarattaessa valmistetta raskaana oleville naisille.

Vaikutus istukan verenkiertoon ei ole tiedossa. Muut beetasalpaajat vahentavat istukan verenkiertoa, mika
voi aiheuttaa sikion kuoleman tai ennenaikaisen synnytyksen. Siki6illa ja vastasyntyneilld on myos
esiintynyt haittavaikutuksia (etenkin hypoglykemiaa ja bradykardiaa). Tama lisaa vastasyntyneiden sydén- ja
keuhkokomplikaatioiden riskia synnytyksen jalkeen.

Imetys
Useimmat beetasalpaajat erittyvat didinmaitoon vaihtelevissa maarin. Kayttda imetyksen aikana ei

suositella, koska tietoa seliprololin erittymisesta didinmaitoon ei ole riittavasti.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Seliprololilla on védhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. On otettava
huomioon, ettd huimausta ja vasymysta voi ilmeta.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa:
e Hyvinyleinen (=1/10),
Yleinen (>1/100 to <1/10),
Melko harvinainen (>1/1,000 to <1/100),
Harvinainen (>1/10,000 to <1/1,000),
Hyvin harvinainen (<1/10,000),
Ei tiedossa (ei voida arvioida kéytettavissa 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

Patilailla, joilla on hypertyreoosi, tyreotoksikoosin kliiniset oireet (takykardia ja vapina) voivat peittyé.



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

Rasva-aineenvaihdunta voi hairiintyd. Kokonaiskolesterolin normaaliarvosta huolimatta HDL-kolesterolin
madréan on havaittu alentuneen ja triglyseridien maaran nousseen plasmassa.

Hermosto
yleinen:

melko harvinainen:

hyvin harvinainen:
ei tiedossa:

Silmét

harvinainen:

erittdin harvinainen:
ei tiedossa:

Kuulo ja tasapainoelin

erittain harvinainen:

Sydén
yleinen:

hyvin harvinainen:

ei tiedossa:

etenkin hoidon alussa voi esiintyd vasymysté, huimausta, uneliaisuutta,
paansarkya, sekavuutta, hermostuneisuutta, hikoilua, unettomuutta, depressiota,
painajaisia, psykoosia tai hallusinaatioita. Raajojen parestesiat ja kylméaaminen.
myasthenia gravis —tyyppista sairautta lihasheikkouden kera. Lihasspasmeja
(lihaskouristuksia).

olemassa olevan myasthenia graviksen paheneminen

vapina, kuumat aallot

silmien kuivuminen (tarkeaa kaytettaessa piilolinssejd), konjunktiviitti
nakohairidt ja keratokonjuktiviitti
kseroftalmia

kuulon menetys, tinnitus

hypotension lisddntyminen, bradykardia, pyortyminen, sydamentykytys, eteis-
kammiojohtumishairiét tai syddmen vajaatoiminnan paheneminen

angina pectoris —potilailla kohtausten pahenemista ei voida pois sulkea.
Adreisverenkierron hairidista (mukaan lukien katkokively, Raynaud’n oireyhtyma)
karsivien potilaiden oireiden on havaittu lisdantyneen.
sydamen vajaatoiminta, rytmihairiot

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

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

harvinainen:

Ruoansulatuselimistd
yleinen:

melko harvinainen:
ei tiedossa:

lho ja ihonalainen kudos

yleinen:
hyvin harvinainen:

bronkospasmit, hengenahdistus, astma, interstitiaalipneumoniitti

ruuansulatuskanavan vaivoja (pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ripuli) voi
esiintya valiaikaisesti

kuiva suu

mahakipu

allergiset ihoreaktiot (punoitus, kutina, ihottuma) ja hiusten 1ahto
beetasalpaajat voivat pahentaa psoriaasin oireita tai aiheuttaa psoriaasityyppisen
ihottuman

Luusto, lihakset ja sidekudos

hyvin harvinainen:
ei tiedossa:

Munuaiset ja virtsatiet

erittain harvinanen:

pitkdaikaista kroonista artropatiaa (mono- ja polyartriitti) on havaittu
lupus-oireyhtyma (palautuva)

munuaistoiminnan heikkenemistd on havaittu potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta. Tastd syystd munuaistoimintaa on seurattava
asianmukaisesti seliprololihoidon aikana.
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Sukupuolielimet ja rinnat
hyvin harvinainen: libidon ja potenssin hairiot
ei tiedossa: impotenssi

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

4.9  Yliannostus
Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

Yliannostuksen oireita ovat bradykardia, hypotensio, bronkospasmi ja akuutti syddmen vajaatoiminta.
Yliannostustapauksissa ja yliherkkyysreaktioissa potilasta tulee seurata tehohoidossa. Laakehiilen annolla
voidaan estéa imeytymista. Hengityksen tukeminen saattaa olla tarpeen. Tarvittaessa hoitona kéytetdan 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 beeta,-agonistinen
vaikutus. Beetasalpauksen sydénselektiivisyys (beeta;-reseptorit verrattuna beeta,-reseptoreihin) on
verrattavissa metoprololiin ja atenololiin.

Seliprololilla on my6s vasodilatoiva vaikutus. Beeta,-agonistinen vaikutus voi olla térked vasodilataation
kannalta. Keuhkoputkien supistamisvaikutuksen puuttumisesta (terapeuttisia annoksia kaytettdessa) voi olla
hyotyé potilaalle, jolla on oireeton hengityselinten sairaus.

Seliprololi laskee verenpainetta levossa ja fyysisessa rasituksessa hypertensiopotilailla. Sydamen syke ja
lyontitilavuus riippuvat sympaattisen hermoston tilasta. Seliprololi vaimentaa sympaattisen hermoston
stimulaation aiheuttamaa kronotrooppista ja inotrooppista vaikutusta fyysisen rasituksen yhteydessa.
Véhaista sydamen sykkeen hidastumista ja supistumiskyvyn pienenemista 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

jalkeen. Seliprololilla on v@héinen ensikierron metabolia.

Biologinen hydtyosuus riippuu kdytetystd annoksesta. Suun kautta otetun 100 mg seliprololiannoksen
hy6tyosuus on noin 30%. Suun kautta otetun 400 mg seliprololiannoksen hydtyosuus on jopa 74%.
Seliprololi on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti, mik& alentaa seliprololin hydtyosuutta pienemmill&
annoksilla. On myds osoitettu, ettd ruoka pienentdd seliprololin hy6tyosuutta.

Jakautuminen
20-30% seliprololista sitoutuu plasman proteiineihin.



Eliminaatio

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

Puoliintumisaika plasmassa on 5-6 tuntia, mutta farmakodynaaminen vaikutus kestda noin 24 tuntia
yksittéisen annoksen jélkeen.

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, etta 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 kaytetyt oraaliset annokset olivat hiirilla 2000 mg/kg/vrk ja rotilla 400 mg/kg/vrk. Rotilla 320
mg/kg/vrk ei vaikuttanut rotilla hedelméllisyyteen eika raskauden kulkuun. Kolmen kuukauden altistuksessa
20 mg/kg/vrk ei aiheuttanut muutoksia rottien kéyttdytymiseen eika veri- tai virtsa-arvoihin. Annostukseen
150 mg/kg/vrk asti verenkuvassa nahdyt muutokset olivat Kliinisesti merkityksettomia. 400 mg/kg/vrk lisési
rottien ruokahalua, virtsaneritysta ja veden kulutusta seka aiheutti jalkojen turpoamista ja sedaatiota. Veren
kalium ja epaorgaaninen fosfori kohosivat. Muutokset korjaantuivat kuukaudessa altistuksen lopettamisesta.
12 kuukauden altistuksessa 200 mg/kg/vrk aiheutti rotille edelld mainittujen vaikutusten kaltaisia palautuvia
kayttdytymis- ja veri muutoksia seké& pudotti painoa, mutta ei lisdnnyt rottien kuolleisuutta.

Suun kautta otetun kerta-annoksen LDs, on hiirill& 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 véhensi liikkumista
seka lisési syljen eritysta ja haiman kongestiota seka kohotti seerumin kaliumpitoisuutta. Elinpatologisia tai
hematologisia muutoksia ei havaittu. Muutokset palautuivat nopeasti altistuksen lopettamisen jélkeen.
Taysin non-toksinen taso pitkaaikaisessa (elinikdisessa) 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 kéytettdessa keskisuuria ja pieneid arterioita ja bronkioleja.
Sen on todettu koirilla tehdyissé tutkimuksissa myos lisddvan koronaari- ja munuaisperfuusiota seka
relaksoivan suuria laskimoita beeta,-reseptoreita stimuloimalla. Se estéa beeta-adrenergisten agonistien
kronotrooppista ja inotrooppista vaikutusta seké eteis- ettd kammiolihaksessa. Seliprololilla ei ole
farmakologisia annoksia kaytettdessd membraania stabiloivaa vaikutusta. Sen on rotilla ja hamstereilla
todettu useassa eri koemallissa estdvén takykardiaa, kammiovarinéa ja akillista sydanpysahdysté. Koirilla
tulokset ovat sen sijaan olleet ristiriitaisia.

Kemiallisissa arytmiamalleissa seliprololilla on ollut antiarytminen ja antifibrillatorinen vaikutus.
Séhkostimulaatiossa 1 mg/kg i.v. nosti kammiovarindkynnysta, mutta 3 mg/kg i.v. ei toisessa kokeessa
estanyt kammiotakykardiaa eika sydankuolemaa tilastollisesti merkitsevasti. Koirilla tehdyssa
koronaaristenoosikokeessa seliprololi normalisoi kohonnutta pH:ta ja vahensi iskemiaa, mutta myds palautti
iskeemisen sydanlihaksen supistuskykya.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium
Vedeton kolloidinen piioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste:
Polydekstroosi

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 4000

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Ei erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6  Erityisia varotoimia havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
Kéyttdmaton valmiste 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

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2010-05-07
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