Piiloha ¢. 3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn. sukls84665/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
TENOLOC 200
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVN{ SLOZENT{

Jedna potahovana tableta obsahuje celiprololi hydrochloridum 200 mg.
Pomocné latky: hlinity lak ponceau 4R.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Popis piipravku: svétle zluté, potahované tablety s pulici ryhou typu karate na jedné strané€. Tablety lze délit na
dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hypertenze v$ech stupii v monoterapii i v kombinaci s jinymi antihypertenzivy. Ischemicka choroba srde¢ni k
profylaxi zachvati anginy pectoris.

Ptipravek je urcen k 1écbé dospélych pacientti.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Obvykla davka u dospélych a mladistvych star§ich 15 let je 200mg denné (1 tableta) v 1 denni davce. Tuto
davku lze zvysit po nékolika tydnech na 400 mg nebo postupné na maximalné 600 mg v zavislosti na
terapeutické odpovédi.

U nemocnych se snizenim funkce ledvin se davka snizuje az na 100 mg (1/2 tablety) denné. Lécba je
dlouhodoba.

Pripravek je vhodné uzivat rano nala¢no nejméné 30 minut pted jidlem nebo alespon 2 hodiny po jidle. Tablety
se polykaji celé a zapiji se vodou nebo jinym nealkoholickym napojem.

4.3 Kontraindikace

AV blokada II. a III. stupn€, SA blok, ,,sick-sinus* syndrom, bradykardie pod 50/min. pied zahajenim terapie,
akutni srdecni selhani, kardiogenni Sok, tézka hypotenze, nedostatecné kompenzované chronické srdecni
selhani, pokrociléa stadia ischemické choroby dolnich koncetin s klidovymi bolestmi nebo trofickymi defekty,
metabolicka acidoza, astma bronchiale i v anamnéze, neléceny feochromocytom, ptecitlivélost na celiprolol
nebo pomocné latky obsazené v piipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatteni pro pouziti

Protoze neni dostatek zkuSenosti s podavanim celiprololu u déti, nedoporucuje se podavat pripravek pacientim
této vékové skupiny.

U feochromocytomu je mozno podéavat beta-blokatory az po provedené alfa-blokadé. U renalni insuficience je
tfeba zvySené opatrnosti a pripadné Gpravy davkovani.

U nemocnych s koronarni insuficienci se nesmi 1écba okamzité prerusit. Nahlé vysazeni beta-blokatorti u
nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni miize vést k vyvolani angindznich zachvat nebo zvyseni jejich
frekvence ¢i tize nebo vést ke zhorSeni kardialni kompenzace. Davku je tfeba postupné snizovat po dobu 1-2
tydni. V ptipad€ nutnosti je tieba ve stejnou dobu zah4jit nahradni terapii k zabranéni exacerbace angindznich
obtizi.
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Beta-blokatory mohou vést u pacientli s Prinzmetalovou anginou ke zvySeni po€tu a trvani angindznich
zachvatl. U téchto pacientli je mozno podavat celiprolol jen se zvySenou opatrnosti.

U nemocnych s dobfe kompenzovanym srde¢nim selhanim vyzaduje terapie celiprololem pfisny lékatsky
dohled. Ptiznaky srde¢ni dekompenzace je tfeba povaZovat za signal k pferuseni terapie.

Celiprolol je mozno s opatrnosti podavat pacientim s AV blokadou . stupné.

Celiprolol miize byt vzhledem k vazodilatacnimu ptisobeni podavan pacientiim s onemocnénim perifernich cév
(Raynaudova choroba nebo syndrom, intermitentni klaudikace). Piesto je vSak vhodné tyto pacienty dikladné
sledovat.

Opatrnosti je tieba u pacientd s hypertyredzou, myastenia gravis nebo s depresivnim onemocnénim.

V pribéhu lécby mtize dojit k exacerbaci onemocnéni u pacientii s psoriazou.

Terapii celiprololem je tfeba pted celkovou anestezii hlasit anesteziologovi. V pfipadé rozhodnuti o vysazeni
celiprololu pfed operaci je tfeba ponechat nejméné 48 hodinovy interval mezi posledni davkou a anestezii.
V ptipadé pokracujiciho podavani celiprololu je tieba zvlastni pozornosti pfi uziti celkovych anestetik, nebot’
by mohlo dojit k prohloubeni jejich negativné ionotropniho ucinku.

Ackoli celiprolol vétSinou neinterferuje s metabolizmem glycidi, mtize podobné jako ostatni beta-blokatory
maskovat ptiznaky hypoglykémie.

Celiprolol muze zvySovat citlivost vu¢i alergenim ¢i zvySit zavaznost anafylaktické reakce. U pacientl
S tézkymi projevy piecitlivélosti v anamnéze je tieba pouziti celiprololu peclivé zvazit, nebot’ je zde nebezpeci
zavazné alergické reakce.

Celiprolol mtize vést k pozitivité skriningovych 1ékovych testl a je tfeba o tom pacienta informovat.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky a jiné formy interakce

Pfi kombinaci s blokatory kalciového kandlu je tfeba sledovat hodnoty krevniho tlaku a dalSich ob&hovych
parametrl. Pfi soucasném podavani nifedipinu se mize projevit negativné inotropni ptisobeni a manifestovat
nebo zhorsit srde¢ni slabost se vznikem vazné hypotenze. Pfi podavani verapamilu, diltiazemu, bepridilu,
antiarytmik tfidy I (disopyramid, chinidin) nebo amiodaronu je nutné trvalé sledovani nemocného pro moznost
zhorSeni poruch rytmu, hypotenze a bradykardie. Pii terapii celiprololem by tyto latky nemély byt podavany
intravenozng¢.

Nedoporucuje se soucasné podavani inhibitort MAO (nebezpeci zesileni hypotenzivnich ucinkt, ale téz riziko
hypertenzni krize az do 14 dnti po vysazeni inhibitort MAO).

Soucasné podavani klonidinu s beta-blokatory se téZ nedoporucuje. Pokud k nému ptesto dojde, je tieba
nejprve postupné vysadit beta-blokator, a teprve po tydnu pozvolna ukoncit terapii klonidinem.

Pted opera¢nim vykonem u nemocného 1éceného celiprololem je tfeba informovat anesteziologa o této 1éCbe,
aby bylo mozno predejit negativné inotropnimu u¢inku v kombinaci s nékterymi anestetiky.

K vyraznému poklesu srde¢ni frekvence muze rovnéz vést soucasné podavani metyldopy, reserpinu, digoxinu,
guanfacinu nebo meflochinu.

Kombinace celiprololu s dalsimi beta-blokatory ma aditivni G¢inek.

Zvysené opatrnosti je tfeba pifi kombinaci celiprololu s inzulinem a peroralnimi antidiabetiky. Betaadrenergni
blokdda mlze maskovat ptitomnost znamek hypoglykemie, napt. tachykardie. U diabetikti 1é€enych derivaty
sulfonylurey miize dojit ke zvySeni i€innosti a nutnosti pravy 1éCby.

Pfi soucCasném uzivani sympatomimetik mize dojit k vzajemnému sniZeni G¢innosti. Pfi sou¢asném uzivani
inhibitort prostaglandinsyntetdzy se mohou oslabovat hypotenzivni uc¢inky beta-blokatort.

4.6 Tehotenstvi a kojeni

Bezpecnost podavani ptipravku v t€hotenstvi a pii kojeni neni dostatecné prokazana. Z tohoto diivodu lze
pripravek v te¢hotenstvi podavat pouze tehdy, jestlize pfedpokladany terapeuticky pifinos pfesahuje potencialni
riziko pro plod. Béhem [écby se nedoporucuje kojeni.

Pro zvySené riziko bradykardie u kojence je tieba piipadnou 1é¢bu celiprololem u té€hotné pierusit asi 2-3 dny
pred vypocitanym terminem porodu. Neni-li to mozné, je tfeba novorozence peclivé sledovat po dobu asi
72 hodin po porodu na jednotce intenzivni péce.

4.7 Uginky na schopnost idit a obsluhovat stroje
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Pokles krevniho tlaku na pocatku 1é¢by mulize vyjimecné zplsobit zvySenou unavu nebo zavraté a tim mize
vést k ovlivnéni ¢innosti vyzadujicich zvySenou pozornost, motorickou koordinaci a rychlé rozhodovani (napf.
tfizeni motorovych vozidel, obsluha strojii, prace ve vyskach apod.).

4.8 Nezadouci ucinky

Klasifikace cetnosti nezddoucich ucinkt je nasledujici:

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezddouci ucinky s uvedenim cetnosti vyskytu — velmi casté (=1/10), Casté

(=21/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000)>), velmi vzacné (<1/10

000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit):

Nezadouci uinky hlasené u celiprololu zahrnuji:

Poruchy krve a lymfatického systému:

Méné Casté: trombocytopenie nebo purpura

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Velmi vzacné: latentni diabetes mellitus se miize stat manifestnim nebo se stavajici diabetes mize zhorsit

Neni znamo: hypoglykémie, hyperglykémie

U pacientd s hyperthyroidismem mohou byt maskovany klinické projevy thyreotoxikozy (tachykardie a
tremor).

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

Muze byt narusen metabolismus lipidid. Ve vétSingé piipadi s normalnim celkovym cholesterolem bylo

pozorovano snizeni HDL-cholesterolu a zvyseni triglyceridd v plasmé.

Poruchy nervového systému:

Casté: zvlasté na zatatku 1écby muze zplisobovat unavu, toCeni hlavy, malatnost, bolesti hlavy, zmatenost,
nervozitu, poceni, nespavost, depresi, nocni muiry, psychézu nebo halucinace. Parestézie v koncCetinach a
chladné koncetiny.

Méné Casté: nemoc podobna myasthenii gravis se svalovou slabosti. Svalové spasmy (kiece).

Velmi vzacné: zhorSeni stdvajici myasthenie gravis

Neni znamo: tremor, navaly horka

Poruchy oka:
Méng casté: suché oci (to je dulezité pii pouzivani kontaktnich ¢ocek), konjunktivitida
Velmi vzacné: poruchy vidéni a keratokonjunktivitida

Neni znamo: xeroftalmie
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Poruchy ucha a labyrintu:

Velmi vzacné: ztrata sluchu, tinnitus

Srdecni poruchy:

Casté: zesilena hypotenze, bradykardie, synkopa, palpitace, abnormality atrioventrikularniho vedeni nebo
zesileni srde¢niho selhavani

Velmi vzacné: u pacientll s anginou pectoris nelze vyloucit zesileni zachvatii. Bylo pozorovano i zesileni potizi
u pacientd s perifernimi obéhovymi poruchami (véetn€ intermitentni klaudikace, Raynaudova syndromu).

Neni zndmo: srde¢ni selhdni, srde¢ni arytmie

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:

U pacienti se sklonem k bronchidlnim reakcim (zvlasté obstrukéni plicni nemoci) miize piipadné zesileni
odporu dychacich cest zpisobit dusnost.

Vzacné: bronchospasmus, duSnost, astma, intersticialni pneumonitida

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: docasn€ se mohou vyskytnout gastrointestinalni obtiZe (nauzea, zvraceni, zacpa, prijem)
Méné Casté: sucho v ustech

Neni znamo: gastralgie

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Casté: alergické kozni reakce (zarudnuti, svédéni, vyrazka) a vypadavani vlasi

Velmi vzacné: betablokatory mohou zhorSovat symptomy psoriazy nebo vést k psoriasiformnim vyrazkam

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Velmi vzacné: byla pozorovana dlouhodoba chronicka artropatie (mono- a polyartritida)

Neni znamo: lupus syndrom (reverzibilni)

Poruchy ledvin a moéovych cest:

Velmi vzacné: pii tézké poruse funkce ledvin bylo hlaseno zhorSeni funkce ledvin.

Proto musi byt béhem lécby celiprololem renalni funkce fadné sledovany.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu:

Velmi vzacné: poruchy libida a potence

Neni zndmo: impotence
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VySetieni:
Velmi vzacné: zvySeni transaminaz (ALT, AST) v séru

Neni znamo: protilatky proti bunéénym jadrim

4.9 Ptedavkovani

Nejcastéjsimi ptiznaky predavkovani celiprololem jsou: AV blok, bradykardie, mestnavé srdecni selhani
spojené s dusnosti, periferni edémy, Raynaudtiv syndrom — bolestivé nebo chladné koncetiny.

Neexistuje zadna specificka 1écba (antidotum) pii pfedavkovani celiprololu. Pfi vzniku vysSe uvedenych
priznaki je tfeba pacienta hospitalizovat a pfi soucasném monitorovani dosahnout stabilizace vitalnich funkci.
V ramci obecnych terapeutickych opatieni miize byt pouzita i hemodialyza.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeuticka skupina:
Antihypertenzivum, sympatolytikum, kardiakum.
ATC kod : CO7A BO8

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Celiprolol je vysoce selektivni betal-blokator s ¢asteénym beta2-sympatomimetickym ucinkem. Jeho
vazodilatacni a pozitivné inotropni pasobeni se vysvétluje pravé mirnym beta2-mimetickym t¢inkem. Ve
studiich na zvifatech prokézal celiprolol asi 30% snizeni denzity beta2-receptort v lymfocytech, coz je
vlastnosti beta2-agonistli. Jeho vazodilata¢ni ucinek se ale vysvétluje téz slabou alfa2-blokujici aktivitou,
podobné jako bronchodilatace. Vliv pfipravku na srdecni frekvenci i ejekéni frakci zavisi na vychozim tonu
sympatiku: v klidu se témé&f neprojevuje, pii zatéZi a stresu snizuje chronotropni reakce.

Celiprolol nema membrany stabilizujici aktivitu a ma nizkou lipofilitu. Celiprolol prakticky nevyvolava
bronchospazmus a nema negativné inotropni efekt. Celiprolol miize ptiznivé ovliviiovat spektrum sérovych
lipoproteinti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce celiprololu z gastrointestindlniho traktu je zavisla na davce a stoupa s velikosti podané davky. Pro
davku 100 mg se udava biologicka dostupnost 30%, pro davku 400 mg jiz 70%. Pii jednorazovém podani
snizuje potrava biologickou dostupnost celiprololu. Pti chronickém podavani je vSak biologicka dostupnost
dlouhodobé identicka pti podani piipravku 1 hodinu pfed jidlem nebo 2 hodiny po jidle. Maximalni
koncentrace se dosahuji asi 2-3 hodiny po podani léku. Pfi chronickém podavani se dosahuje ustaleného stavu
po 2-3 dnech.

Celiprolol je pouze minimalné metabolizovan v jatrech (z 1-2%), pfiCemz metabolity jsou aktivni
a kardioselektivni. Tim se celiprolol lisi od lipofilnich latek, které podléhaji rozsahlé metabolizaci pfi prvém
priichodu jatry. Celiprolol se vylucuje moci a stolici, béhem 72 hodin po perordlnim podani bylo prokazano
11% nezménéného celiprololu v moci a 84% ve stolici. Studie u osob starSich 65 let neprokazaly rozdily ve
farmakokinetickych parametrech ve srovnani s mladSimi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie toxicity celiprololu na zvitatech udavaji pro peroralni podani LDsy u potkani pfiblizné 2000 mg/kg, u
mysi 1300 mg/kg a u pstt 500 mg/kg. Pro subkutanni podani plati hodnoty ptiblizné 700 mg/kg u potkanti a 300
mg/kg u mysi.

Relevantni data o kancerogenité, mutagenité a teratogenité celiprololu nejsou znama.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, magnesium-stearat.

5/6



Potah tablety:

Hypromelosa 2910/5, oxid titaniCity, makrogol 6 000, mastek, simetikonova emulze SE 4, potahové soustava
OPASPRAY M-1-22801 Zluta (obsahuje oxid titanicity, hypromelosu 2910/5, hlinity lak chinolinové Zluti,
hlinity lak ponceau 4R).

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Blistr : Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Druh obalu:
Baleni 30 potahovanych tablet: Al/PVC blistr, krabicka

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
NYCOMED GmbH, Konstanz, Némecko
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77/510/00-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
4.10.2000/ 2.11. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
2.11. 2011
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