1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Labetalol S.A.L.F. 5 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdid 5 mg labetalolihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 1 ml sisdltdid 49,5 mg glukoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, luos.

Kirkas, vériton luos kirkkaassa lasiampullissa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

o Vaikea hypertensio, mukaan lukien raskauden aikainen vaikea hypertensio, jolloin
verenpaineen nopea hallinta on tirkeaa.

o Voidaan kéyttdd hypotension induktioon ja hallintaan anestesian aikana.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Labetaloli- injektio on tarkoitettu annettavaksi laskimoon (IV) sairaalaoloissa.

Viaesto

Aikuiset:

Kiyttoaihe Annos tus

Vaikea hypertensio | Bolusinjektio:

Jos verenpaineen nopea alentaminen on tirkeds, on 50 mgn annos
annettava (1 minuutin pituisena) injektiona laskimoon ja tarvittaessa
toistettava 5 minuutin vilein kunnes riittivd vaste on saavutettu.
Kokonaisannos ei saa olla suurempi kuin 200 mg.

Suurin vaikutus saavutetaan tavallisesti 5 minuutin kuluessa ja
vaikutus kestdd tavallisesti noin 6 tuntia, mutta se saattaa myos kestdd
jopa 18 tuntia.

Infuusio laskimoon:

On kiaytettdvd 1 mg/ml:aa labetalolilivosta, so. kahden 20 mln




ampullin sisidltd (200 mg) laimennettuna 200 mlaan yhteensopivien
laskimoinfuusionesteiden kanssa kohdan 6.6. mukaisesti.

Infiusionopeus on tavallisesti noin 160 mg/h, mutta se voidaan sdatda
vasteen ja lddkdrin harkinnan mukaan. Tavallisesti 50—200 mgn
annos on tehokas, mutta infuusiota on jatkettava kunnes riittdvd vaste
on saavutettu, ja suuremmat annokset saattavat olla tarpeen erityisesti
potilaille, joilla on feokromosytooma.

Raskauden aikaisessa vaikeassa hypertensiossa on kaytettiva
hitaampaa ja asteittain lisdttdvdd infuusionopeutta. Infuusio on
aloitettava nopeudella 20 mg/h, joka sen jilkeen kaksinkertaistetaan
30 minuutin vilemn, kunnes rittdvd vaste tai 160 mg/h:n annostus on

saavutettu.
Hallitun Hallitun hypotension aikaansaamiseksi anestesian aikana suositeltava
hypotension labetaloli-injektion laskimoon annettava aloitusannos on 10-20 mg
aikaansaaminen potilaan idn ja terveydentilan mukaan.
anestesian aikana
Jos riittdvdd hypotensiota ei aikaansaada 5 minuutin kuluttua, on
annettava vihitellen 5—10 mgn lisdannoksia kunnes toivottu
verenpaineen taso saavutetaan.
Hypotension keskimddrdinen kesto 20—-25 mgn labetaloliannosten
jilkeen on 50 minuuttia.
Muista syisti Infusoi 120-160 mg/h:n nopeudella kunnes riittivd vaste on
johtuva saavutettu ja lopeta sitten infuusio. Tavallisesti 50-200 mgn annos
hypertensio on tehokas, mutta suuremmat annokset saattavat olla tarpeen

erityisesti potilaille, joilla on feokromosytooma.

Pediatriset potilaat:
Labetalolin turvallisuutta ja tehoa 0 — 18-vuotiaille pediatrisille potilaille eiole vahvistettu. Tietoja
ei ole saatavissa.

Antotapa
Varotoimenpiteisiin on ryhdyttivd ennen lddkevalmisteen késittelyd ja antoa:

Potilaalle annetaan lidkevalmiste amna siten, ettd potilas on selinmakuulla tai makaa vasemmalla
kyljellaan.

Potilaan nostamista istuma-asentoon 3 tunnin kuluessa labetalolin laskimoon annon jélkeen on
viltettdvd, silli posturaalista hypotensiota saattaa esiintya.

4.3 Vasta-aiheet

o Labetalol S.A.L.F. on vasta-aiheinen potilaille, joiden tiedetdén olevan yliherkkid
vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1. luetelluille apuaineille.

o Ei-selektiivisid beetasalpaajia ei pidd kayttdd potilaille, joilla on astma tai joilla on
aikaisemmin ollut obstruktiivinen hengitystiesairaus

o Labetalol S.A.L.F. on vasta-aiheinen potilaille, joilla on II tai III asteen eteis-kammiokatkos
(ellei syddmentahdistinta ole asennettu), kardiogeeninen sokki tai muita sairauksia, joihin



littyy vaikea ja pitkittynyt hypotensio tai vaikea bradykardia
. Kompensoimaton syddmen vajaatoiminta
o Epidvakaa/hallitsematon syddmen vajaatoiminta

. Sairas sinus —oireyhtymd (mukaan lukien sinus-eteiskatkos) ellei syddmentahdistinta ole
asennettu

o Prinzmetalin angina

o Sinussolmukkeen vajaatoiminta

. Hoitamaton feokromosytooma
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Maksasairaus

Maksasairaustapauksissa on noudatettava varovaisuutta. Labetalolihoitoon littyneistd vaikeista
hepatosellulaarisista vaurioista on ilmoitettu hyvin harvoin. Maksavaurio on yleensd palautuva ja
sitd on esimtynyt sekd lyhyt- ettd pitkdaikaisen hoidon jilkeen. Maksanekroosia, joskus kuolemaan
johtaneita tapauksia, on kuitenkin ilmoitettu. Asianmukaiset laboratoriokokeet on suoritettava
maksan vajaatoiminnan ensimmiisten merkkien ja oireiden ilmaantuessa. Jos maksavauriosta on
olemassa laboratoriondyttod tai potilaalla on ikterus, labetalolihoito on lopetettava eikd sitd pidé
aloittaa uudelleen.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava labetalolia kéytettiessd maksan vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, koska nimi potilaat metaboloivat labetalolia hitaammin kuin ne, joilla ei ole maksan
vajaatoimintaa.

Munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta suositellaan, kun labetalolia kdytetdén potilaille, jotka sairastavat vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (glomerulaarinen suodatusnopeus = 15-29 ml/min / 1,73 m?).

Perifeerinen verisuonisairaus

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa labetalolia potilaille, joilla on perifeerinen
verisuonisairaus, silld heiddn oireensa saattavat pahentua. Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa
potilaita, joilla on perifeerinen valtimotauti (Raynaud’n tauti, klaudikaatio), silld labetaloli saattaa
pahentaa niiden potilaiden oireita. Alfasalpaaja saattaa vastustaa beetasalpaajan valitettavaa
vaikutusta.

Symptomaattinen bradykardia
Jos potilaalle kehittyy symptomaattinen bradykardia, labetalolin annostusta on pienennettiva.

Ensimmiiisen asteen eteis-kammiokatkos
Koska beeta-adrenoreseptorisalpaajilla Iddkevalmisteina on negatiivinen vaikutus eteis-kammion
johtumisaikaan, labetalolia on annettava varoen potilaille, joilla on I asteen eteis-kammiokatkos.

Diabetes mellitus

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on hallitsematon tai vaikeasti
hallittavissa oleva diabetes mellitus. Kuten muidenkin beeta-adrenoseptorisalpaajien yhteydessa,
labetaloli saattaa peittdd diabeetikkojen hypoglykemian (takykardian ja vapinan) oireet.
Beetasalpaajat saattavat voimistaa insuliinin ja suun kautta annettavien hypoglykeemisten aineiden
hypoglykeemista vaikutusta.

Labetalol S.A.L.F. sisdltdd 49,5 mg/ml glikoosimonohydraattia. TAdmd on otettava huomioon
hoidettaessa potilaita, joilla on diabetes mellitus.



Tyreotoksikoosi
Beetasalpaajat saattavat peittdd tyreotoksikoosin oireet, mutta kilpirauhasen toiminta pysyy
muuttumattomana.

Yliherkkyys beetasalpaajille

Anafylaktisen reaktion riski: Beetasalpaajia ottaessaan potilas, jolla on aikaisemmin ollut eri
allergeenien aiheuttamia vaikeita anafylaktisia reaktioita, saattaa reagoida voimakkaammin
uudelleen altistumiselle, joka saattanut tapahtua vahingossa, ollut diagnoosin mukainen tai annettu
hoitona. Téllaisella potilaalla ei ehkd saada vastetta adrenaliinin tavanomaisille annoksille allergista
reaktiota hoidettaessa.

Adrenaliini

Jos labetaloli-hoitoa saaville potilaille on vilttiméttd annettava adrenaliinia, on kiytettiva
pienempdd adrenaliiniannosta, silld labetalolin ja adrenaliinin samanaikainen anto saattaa aiheuttaa
bradykardiaa ja hypertensiota (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset).

Kun adrenaliinin vaikutus on suuri kuten feokromosytoomassa, labetaloli saattaa aiheuttaa
paradoksista verenpaineen nousua.

Thottumat ja/tai kuivat silmit

Beeta-adrenoreseptorisalpaajien kdytdssd on imoitettu ihottumaa ja/tai kuivien simien oireita.
Raportoitu ilmaantuvuus on vihiistd ja useimmissa tapauksissa oireet ovat hivinneet kun hoidosta
on luovuttu. Lidkevalmisteen asteittaista lopettamista on harkittava, jos tillaiset reaktiot eivét
muuten ole selitettivissa.

IFIS-oireyhtymi, Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Kaihileikkauksen yhteydessd on joillakin potilailla, jotka kdyttdvét tai ovat aikaisemmin kéyttdneet
tamsulosiinia, todettu IFIS-oireyhtymi (Floppy Iris Syndrome, pienen pupillin oireyhtymén
variantti). Yksittdisid tapauksia on raportoitu littyneen my0s muihin alfai-salpaajiin, ja
luokkavaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Koska IFIS saattaa lisata
toimenpidekomplikaatiota kaihileikkauksen aikana, silmildékérille on kerrottava ennen leikkausta,
jos potilas kayttdd tai on aikaisemmin Kkayttdnyt alfa;-salpaajia.

Sydimen vajaatoiminta tai vasemman kammion toimintahiirio

Erityistd huolellisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on syddmen vajaatoiminta tai
vasemman kammion systolinen toimintahdirid. Labetaloli on vasta-aiheinen hallitsemattomassa
syddmen vajaatoiminnassa, mutta sitd voidaan kéyttdd varoen potilaille, kun vajaatoiminta on hyvin
hallinnassa ja oireita ei esimny. Syddmen vajaatoiminta on hallittava asianmukaisella hoidolla
ennen labetalolin kayttoa.

Beetasalpaajien kiyttoon littyy syddmen vajaatoiminnan tai obstruktiivisen keuhkosairauden
induktion tai pahenemisen riski. Sydédmen vajaatoiminnan yhteydessd sydénlihaksen
supistumiskykyd on yllipidettdvd ja vajaatoiminta on kompensoitava. Potilaita, joilla on vdhentynyt
sydédnlihaksen supistumiskyky, ja erityisesti idkkiitd on seurattava siddnnéllisesti sydédmen
vajaatoiminnan kehittymisen varalta.

Ehdoton suositus on, ettei Labetalol Hydrochloride S.A.L.F. —hoitoa lopeteta &killisesti, erityisesti
potilaille, joilla on syddmen vajaatoiminta tai angina pectoris (angina pectoriksen, sydidninfarktin ja



eteisvirinidn riski on olemassa).

Inhalaatioanestesia

Samanaikaisessa hoidossa inhalaatioanesteettien kanssa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Iékevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset).
Labetalolihoitoa ei tarvitse lopettaa ennen anestesiaa, mutta potilaille on annettava atropimnia
laskimoon (iv) ennen anestesian induktiota. Labetaloli saattaa voimistaa haihtuvien anesteettien
hypotensiivista vaikutusta.

Metabolinen asidoosi ja feokromosytooma

Varovaisuutta on noudatettava metabolisen asidoosin ja feokromosytooman tapauksissa.
Feokromosytoomaa sairastaville potilaille voidaan labetalolia antaa vasta sitten kun riittdva alfa-
salpaus on saavutettu.

Kalsiumantagonistit

Varovaisuutta on noudatettava jos labetalolia kéytetddn samanaikaisesti kalsiumantagonistien
kanssa, erityisesti ‘“kalsiumkanavan salpaajien” kanssa, joilla on negatiivinen vaikutus
kontraktiliteettiin ja eteis-kammiojohtumiseen.

Varovaisuutta on noudatettava adrenaliinin, verapamiilin ja 1. ryhmén rytmihdirioladkkeiden
samanaikaisen annon kanssa (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset).

Beetasalpaajilla on negatiivinen motrooppinen vaikutus, mutta vaikutusta digitaliksen positiiviseen
inotrooppiseen vaikutukseen ei ole.

Akillinen verenvuoto

Anestesian aikana labetaloli saattaa peittdd dkillisen verenvuodon kompensoivat fysiologiset vasteet
(takykardia ja vasokonstriktio). Verenhukkaa on sen vuoksi tarkkailtava huolellisesti ja
verivolyymia on yllapidettiva.

Antaminen

Injektion jdlkeen ja infuusion aikana on suositeltavaa tarkkailla verenpainetta ja syddmen
lyontitiheyttd. Useimpien potilaiden syddmen lyontinopeus vidhenee hieman, ja vaikea bradykardia
on epétavallista mutta se on hallittavissa laskimoon annettavilla 1-2 mgn atropiini- injektioilla.

Hengitystoimintaa on tarkkailtava, erityisesti hoidettaessa potilaita, joilla tiedetddn olevan
hengityksen vajaatoimintaa.

Kun verenpaine on saatu riittdvin alas bolusinjektion tai infuusion avulla, on yliipitohoito on
korvattava labetalolitableteilla kahdesti vuorokaudessa annettavalla 100 mgn aloitusannoksella.
Labetaloli-injektioita on ilman haittavaikutuksia annettu potilaille, joilla on hallitsematon
hypertensio ja jotka jo saavat muita hypotensiivisia [dkevalmisteita, beetasalpaajat mukaan lukien.

Tami lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natrumia (23 mg) per lasiampulli 20 ml eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Se voidaan kuitenkin laimentaa 9 mg/ml (0,9 %) natrumkloridi-infuusioliuokseen. Tdma on
otettava huomioon potilailla, joilla on ruokavalion natriumrajoitus. (ks. kohta 6.6).

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Labetalolin hypotensiivinen vaikutus saattaa vihentyd yhteiskdytossd prostaglandiinin syntetaasin



estdjien (tulehduskipulddkkeiden) kanssa. Annostuksen sddtdminen saattaa siksi olla vilttimatonta.
Lisdyhteisvaikutuksia saattaa esintyd muiden antihypertensiivisten valmisteiden kanssa.

Labetaloli on fluoresoiva eméksisessd luoksessa 334 nanometrin magneettisella aallonpituudella ja
412 nanometrin fluoresoivalla aallonpituudella, ja se saattaa sen vuoksi hdiritd tiettyjen
fluerosoivien amneiden, ml katekolamiinien analysointia.

Virtsassa olevat labetalolin metaboliitit saattavat aikaansaada virtsan katekolamiinien,
metanefriinin, normetanefriinin ja vanillyylimantelihapon (VMA) véérid kohonneita arvoja, kun
mittaus tehddén fluorimetrisilld tai fotometrisilli menetelmilld. Seulottaessa potilaita, joilla
epdillddn olevan feokromosytooma ja jotka saavat labetalolihydrokloridihoitoa, on
katekolamiinitasoja médritettdessd kaytettdvd spesifisti menetelmdd kuten korkean suorituskyvyn
nestekromatografia.

Labetalolin on osoitettu vahentivin metajodobentsyyliguanidiinin (MIBG) radioisotooppien
takaisinottoa. MIBG-skintigrafian tuloksia on sen vuoksi tulkittava varoen.

Labetalolin ja adrenaliinin samanaikainen anto saattaa aiheuttaa bradykardiaa ja hypertensiota (ks.
kohta 4.4. Varoitukset ja kdyttoon Littyviat varotoimet).

Varovaisuutta on noudatettava, jos labetalolia kaytetdén joko ryhmin I rytmihdirioladkkeiden tai
verapamiili-tyyppisten kalsumantagonistien kanssa.

Sydédnlihaksen lamaannuksen lisddntynyt riski on olemassa yhteiskdytdssd ryhméin I
rytmihdiridladkkeiden (esim. disopyramidin ja kinidiinin) ja amiodaronin (ryhmén II
rytmihdiriolddkkeiden) kanssa.

Merkittdvan bradykardian ja hypotension riski on olemassa yhteiskdytossd kalsumantagonistien
kanssa, joilla on negatiivinen inotrooppinen vaikutus (esim. verapamiili, diltiatseemi). Tdmd on
erityisesti oleellista potilailla, joilla on kammion vajaatoiminta ja/tai johtumishdiriditd. Jos hoitoa
vaihdetaan kalsiumantagonistista beetasalpaajaan tai pdinvastoin, uutta laskimoon annettavaa hoitoa
el saa aloittaa ennen kuin vdhintddn 48 tuntia on kulunut edellisen hoidon lopettamisesta.

Samanaikainen hoito kayttdmélld kalsmmmantagonisteja, jotka ovat dihydropyridiinjjohdannaisia
(esim. nifedipiini), saattaa lisétd hypotension riskid ja aiheuttaa syddmen vajaatoimintaa potilaille,
joilla on pillevd syddmen vajaatoiminta. Digitalisglykosidien kéyttd yhdessd beetasalpaajien kanssa
saattaa lisitd eteis-kammiojohtumisaikaa. Labetaloli saattaa voimistaa digoksiinin vaikutusta
kammion tiyttymis- ja supistumisnopeuden alentamiseksi.

Beetasalpaajat, erityisesti ei-selektiiviset beetasalpaajat, saattavat lisdtd hypoglykemian riskid
diabeetikoilla ja peittdd hypoglykemian oireita kuten takykardiaa ja vapinaa sekd viivdstyttdd
verensokerin normaalistumista isuliinilla indusoidun hypoglykemian jilkeen. Suun kautta
annettavien diabeteslifkkeiden ja insuliinin annoksia voi olla tarpeen siétda.

Varovaisuutta on noudatettava beetasalpaajia kéyttdvien potilaiden yleisanestesian yhteydessa.
Beetasalpaajat vdhentdvit rytmihdirididen riskid anestesian aikana, mutta ne saattavat heikentia
reflektorista takykardiaa ja lisdtd hypotension riskid anestesian aikana. Anesteettina on kiytettdva
ladkeainetta, jolla mahdollisimman vdhdinen negatiivinen motrooppinen vaikutus. Syddmen
toimintaa on monitoroitava tarkkaan ja bradykardian vallitseva vagaalinen tonus on korjattava
laskimoon annettavalla 1-2 mgn atropiniannoksella (keskeytettivd ennen kirurgista toimenpidetta,
ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa).



Ladkityksen keskeyttdminen potilaille, jotka kayttdvit sekd beetasalpaajia ettd klonidiinia, pitdd
tehdd lopettamalla asteittain beetasalpaajan kaytté useita vuorokausia ennen klonidiinin
lopettamista. Niin on tehtivd klonidiinin lopettamisen aiheuttaman hypertensiivisen kriisin
rebound-ilmién mahdollisuuden vihentdmiseksi. Myos kun hoitoa vaihdetaan klonidiinista
beetasalpaajaan on tarkedtd lopettaa klonidiini asteittain ja aloittaa beetasalpaajahoito vasta useita
vuorokausia sen jilkeen kun klonidiini on lopetettu.

Samanaikainen hoito kolinesteraasin estdjilld voi lisdtd bradykardian riskid.

Samanaikainen hoito stimuloivilla adrenergisilld aineilla (esim. fenyylipropanolamiini ja
adrenaliini) saattaa lisdtd verenpaineen nousun riskid, kun taas samanaikainen hoito beeta
stimuloivilla adrenergisilld aineilla aikaansaa molemminpuolisen alentavan vaikutuksen
(vastalddkevaikutuksen).

Ergotamiinijohdannaisten samanaikainen kéytto saattaa lisitd verisuonikouristuksien riskid joillekin
potilaille.

Labetalolin on osoitettu lisddvin imipramiinin biologista hyétyosuutta enemméin kumn 50 % sen 2-
hydroksylaatlon estymisen kautta. Labetalolin ja imipramiinin yhteiskdyttd saattaa lisdti
imipramiinin ja samanaikaisesti kaytettyjen trisyklisten masennusldikkeiden vaikutusta.
Trisyklisten masennuslddkkeiden samanaikainen kdyttd saattaa lisitd vapinan imaantuvuutta.

Labetaloli saattaa voimistaa haihtuvien anesteettien hypotensiivista vaikutusta. Verenpaineen
laskun voimistumista voi esiintyd samanaikaisen kdyton yhteydessd esim. nitraattien,
antipsykoottisten amneiden (fentiatsiinin johdannaisten kuten kloropromatsiinin) ja muiden
antipsykoottisten aineiden tai masennuslidkkeiden kanssa.

4.6  Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ihmisen raskauden aikaisen kayttokokemuksen perusteella labetalolin ei odoteta lisdévan
synnynndisten epadmuodostumien riskid. Eldinkokeet eivdt osoita teratogeenisuutta. Alkion ja sikion
kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta on kuitenkin havaittu (ks. kohta 5.3). Alfa- ja beeta-
adrenoseptorien estymisen farmakologisen vaikutuksen vuoksi on pidettdvd mielessd sikioon ja
vastasyntyneeseen kohdistuvat haittavaikutukset labetalolin kiyton yhteydessd raskauden
myohdisemmissd vaiheessa (bradykardia, hypotensio, hengityksen lamaannus, hypoglykemia), silld
labetaloli Iipéisee istukan. Tarkka monitorointi on vélttimdtontd 24 — 48 tunnin ajan syntymén
jalkeen. Beetasalpaajat saattavat vdhentdd kohdun verenkiertoa.

Labetalolia saa kdyttdd raskauden aikana vain silloin kun didille koituvat hyodyt ovat sikidlle
koituvia riskejd suuremmat.

Imetys

Pienid madrid labetalolia erittyy thmisen rintamaitoon (noin 0,004 - 0,07 % &idille annetusta
annoksesta). Varovaisuutta on noudatettava annettaessa labetalolia imettdville &ideille.
Nannikivusta ja Raynaud'n oireyhtymin esiintymisestd ninneissd on tehty ilmoituksia (ks. kohta
4.8).

Hedelmiillisyys
Labetalolin kdyton mahdollisista vaikutuksista ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tietoja saatavissa.



Ei-kliiniset tiedot ovat riittAmattoméat.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei merkityksellinen.
4.8  Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Labetaloli-injektion yhteydessd havaittuja yleisimpid haittavaikutuksia, jotka on kerdtty
markkmnoille tulon jélkeisistd ilmoituksista, ovat: kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
posturaalinen hypotensio, ylherkkyys, lAdkekuume, maksan toimintakokeiden tuloksena saadut
koholla olevat arvot, nenén tukkoisuus ja erektiohdiriot.

Haittavaikutusten luettelo

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méairitelty seuraavasti:
Hyvin yleinen >1/10

Ylenen >1/100 ja <1/10

Melko harvinainen >1/1000 ja <1/100

Harvinainen >1/10,000 ja <1/1000

Hyvin harvinainen <1/10,000

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Ruudulla (#) merkityt haittavaikutukset ovat yleensd ohimenevid ja niitd esintyy hoidon
ensimmiisten vikkojen aikana.

Elinjirjestelmiluokka Haittavaik utukset
Immuunijarjestelma Ylemen Yliherkkyys, lAdkekuume
Sydin Yleinen Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
Harvinainen Bradykardia
Hyvin harvinainen | Sydénkatkos
Verisuonisto Yleinen #Posturaalinen hypotensio
Hyvin harvinainen | Raynaud’n oireyhtymidn paheneminen
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen #Nenén tukkoisuus
valikarsina
Melko harvinainen | Bronkospasmi
Maksa ja sappi Yleinen Maksan toimintakokeiden tulokset
koholla

Hyvin harvinainen | Hepatiitti, hepatosellulaarinen ikterus,
kolestaattinen ikterus, maksanekroosi

Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Erektiohdirio
Tuntematon Nannikipu, Raynaud'n oireyhtyméi
ndnneissa

Valittujen haittavaikutusten kuvaus:

Immuunijirjestelma
IImottettuja yliherkkyysreaktioita ovat thottuma, kutina, dyspnea ja hyvin
harvoin esimtyneet ldkekuume ja angioedeema.

Verisuonisto



Merkittivdd posturaalista hypotensiota saattaa ilmaantua, jos potilaan annetaan
palata istuma-asentoon 3 tunnin kuluessa labetaloli-injektion saamisesta.

Maksa ja sappitiet
Maksaan ja sappitethin kohdistuvien vaikutusten merkit ja oireet ovat yleensd
palautuvia kun lddkevalmisteen anto lopetetaan.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Ildkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Léidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja merkit:

Voimakkaita kardiovaskulaarisia vaikutuksia on odotettavissa, esim. liallinen, asennosta rippuva
hypotensio ja joskus bradykardia. Véhdvirtsaista munuaisten vajaatoimintaa on imoitettu
labetalolin suun kautta annetun massiivisen yliannoksen jdlkeen. Dopamiinin kéiyttd yhdessd
tapauksessa verenpaineen nostamiseksi on saattanut pahentaa munuaisten vajaatoimintaa.

Hoito:

Potilas on asetettava selinmakuulle alaraajat kohotettuina.

Parenteraalista adrenergistd/antikolinergistd hoitoa on annettava tarpeen mukaan verenkierron
parantamisek si.

Hemodialyysin avulla poistuu alle 1 % labetalolihydrokloridia verenkierrosta.

Hoidon tdmén jdlkeen on oltava klinisen tarpeen mukaista tai kansallisen myrkytyskeskuksen
suosituksen mukaista, jos sellainen on saatavissa.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Alfa- ja beetareseptoreita salpaavat lddkeaineet, ATC-koodi
C07AGO1

Vaikutusmekanismi

Labetaloli alentaa verenpainetta estamdlld perifeerisid arteriolaarisia alfa-adrenoreseptoreita ja siten
vahentden perifeeristd vastustusta, ja samanaikaisen beetasalpauksen awvulla se suojaa sydintd
sympaattisen hermoston hiwridiltd joita voisi muuten imaantua.

Farmakodynaamiset vaikutukset




Syddmen lyontitiheys ei merkittdvdsti viahene levossa tai kohtuullisen likunnan jdlkeen. Systolisen
verenpaineen nousut likunnan aikana vdhenevit, mutta diastolisen paineen vastaavat muutokset
ovat olennaisesti normaalit. Kaikista niistd vaikutuksista odotetaan olevan hydtyd hypertensiivisille
potilaille.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Farmakokineettiset suhteet
Labetalolin kemiallinen koostumus sisdltid neljd stereoisomeeria, joiden farmakodynaamiset
vaikutukset ovat erilaisia.

Jakautuminen

Veresséd olevasta labetalolista noin 50 % on sitoutunut proteiiniin. Vain vihipitoisia maarid
labetalolista ldpdisee veri-aivoesteen eliinkokeiden mukaan. Labetaloli lipdisee istukan ja erittyy
ihmisen rintamaitoon.

Biotransformaatio
Labetaloli metaboloituu pédasiallisesti konjugaation kautta maktiivisiksi glukuronidi-
metaboliiteksi.

Eliminaatio

Glukuronidi-metaboliitit erittyvat seki virtsaan ettd sapen kautta ulosteeseen. Alle 5 %
labetaloliannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan ja sappeen. Labetalolin puolintumisaika
plasmassa on noin 4 tuntia.

Erityisvéestot

Maksan vajaatoiminta

Labetaloli lipikdy merkittivin mutta vaihtelevan ensikierron metabolian suun kautta annettuna.
Tutkimuksessa, jossa oli mukana 10 histologisesti todistettua maksakirroosia sairastavaa potilasta,
altistuminen suun kautta annetulle labetalolille lisddntyi noin kolminkertaisesti terveisiin
verrokkeihin verrattuna. Potilaitten vélinen vaihtelevuus seki potilailla ettd verrokeilla oli suuri
(noin 2,5-kertainen). Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat saattavat tarvita labetalolin
pienempid oraalisia annoksia (ks. kohta 4.2 Annostus ja antotapa, ja kohta 4.4 Varoitukset ja
kayttoon littyvdt varotoimet).

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja teratogeenisuus
Mutageenisesta potentiaalista ei ollut niyttda in vitro eikd in vivo —kokeissa.

Labetaloli ei osoittanut niyttod karsinogeenisuudesta pitkikestoisissa tutkimuksissa hiirelld ja
rotalla. Teratogeenisuutta ei havaittu rotalla tai kaniinilla suun annetuilla annoksilla, jotka olivat 6-
ja 4-kertaisia thmiselle suositettuun maksimiannokseen verrattuna. Lisddntyneitd sikion resorptioita
havaittiin molemmilla lajeilla annoksilla, jotka olivat lihes samat kuin ihmiselle suositettu
maksimiannos. Labetalolilla tehty teratologisuustutkimus kanineille kayttdmilld laskimoon
annettuja annoksia, jotka olivat korkeintaan 1,7-kertaisia verrattuna thmiselle suositettuun
maksimiannokseen, ei osoittanut ndyttod lidkkeeseen littyvistd haitasta sikidlle.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

glukoosimonohydraatti;

dmnatriumedetaatti;

mjektionesteisiin kaytettdva vesi;

natriimhydroksidi ja kloorivetyhappo (pH:n séétod varten).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Labetaloli- injek tionesteen on osoitettu oleva yhteensopimaton 4,2 % (w/v) natrumbikarbonaatti-
injektionesteen kanssa

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kemiallisen ja fysikaalisen kayton aikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 25 °Cum,
30 °Cmn ja 40 °Cn lampdétiloissa.

Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste on kéytettivd vélittoméasti. Jos sitd ei kdytetd
vilittomésti, sdilytysaika ja olosuhteet ennen kdyttod ovat kdyttdjan vastuulla eikd niiden
normaalisti tulisi ylhittdd 24 tuntia 2—8 °Cmn lampatilassa.

6.4 Siilytys

Téama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaus sisiltien 5 x 20 ml (lasiampulli).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Labetaloli voidaan laimentaa vain yhteensopivien laskimoinfuusionesteiden kanssa aseptisissa
olosuhteissa.

Labetaloli- injek tioneste on yhteensopiva seuraavien laskimoinfuusionesteiden kanssa:

. 5% (50 mg/ml) glukoosi.

. 0,18 % (1,8 mg/ml) natrumkloridi ja 4 % (40 mg/ml) glukoosi.
. 0,3 % (3 mg/ml) kalumkloridi ja 5 % (50 mg/ml) glukoosi.

. Ringer-laktaatti.

. 0,9% natriumk loridia.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Labetalol S.A.L.F. 5 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehdller 5 mg labetalolhydroklorid
Hjélpdmne med kénd effekt: 1 ml mnehdller 49,5 mg glukosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning.

Labetalol S.A.L.F ir en klar, firglos 16sning och levereras ien klar glasampull.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

o Svar hypertoni, inklusive svér graviditetsrelaterad hypertoni ndr det &r nddvéindigt att snabbt
uppna kontroll pa blodtrycket.

. Kan anvidndas for att uppna kontrollerad hypotoni under narkos.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Labetalol for njektion ar avsett for intravends anvidndning hos patienter inlagda pa sjukhus.

Populationer

Vuxna
Indikation Dosering
Svar hypertoni Bolusinjektion:

Om det dr nodvéandigt att sdnka blodtrycket snabbt ska en dos péd 50
mg ges genom intravends injektion (under 1 minut) och, om
nodvéindigt, upprepas med S-minutersintervaller tills ett
tillfredsstdllande svar erhdlls. Totaldosen far mte Overstiga 200 mg.

Maximal effekt uppnés vanligtvis mom 5 minuter och effekten varar i
ungefir 6 timmar men kan vara sa linge som 18 timmar.




Intravends infusion:

En 16sning med labetalol 1 mg/ml bor anvidndas, dvs. inehdllet 1tva
20 ml ampuller (200 mg) utspétt till 200 ml med de kompatibla
infusionsvétskor for intravendst bruk som anges i avsnitt 6.6.
Infusionshastigheten ska vanligtvis vara omkring 160 mg/h men den
kan justeras baserat pa svaret och enligt likarens bedémning. Den
effektiva dosen ér vanligtvis 50 till 200 mg men infusionen ska
fortsitta tills ett tillfredsstillande svar erhdlls och hogre doser kan
behovas, sérskilt hos patienter med feokromocytom.

Vid svar graviditetsrelaterad hypertoni ska en lAngsammare och
okande infusionstakt anvindas. Infusionstakten ska starta pa 20 mg/h
och sedan dubbleras var 30:¢ minut tills ett tillfredsstdllande svar
erhalls eller en dosering pa 160 mg/h uppnétts.

Uppna For att uppna kontrollerad hypotoni under narkos &r den
kontrollerad rekommenderade startdosen av labetalol for injektion 10 till 20 mg
hypotoni under intravendst beroende pd patientens alder och tillstdnd.

narkos.

Om tillfredsstéllande hypotoni inte uppnas efter 5 min kan kningar
med 5 till 10 mg ges tills den 6nskade blodtrycksnivin uppnas.

Hypotonin efter 20 till 25 mg labetalol varar i genomsnitt 150

minuter.
Hypertoni av andra | Infundera med en takt pa 120-160 mg/h tills ett tillfredsstdllande svar
orsaker erhdlls och stoppa sedan nfusionen. Den effektiva dosen &r vanligtvis

50 till 200 mg men hogre doser kan behdvas, sirskilt hos patienter
med feokromocytom.

Pediatrisk population:
Sédkerhet och effekt for labetalol for barn i dldern O till 18 &r har inte faststdllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringsséitt

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet:

Patienterna ska alltid ges likemedlet irygglige eller liggandes pa vénster sida.

Undvik att resa patienten till upprétt lige mom 3 timmar efter intravends admistrering av labetalol
eftersom kraftig postural hypotoni kan intriffa.

4.3 Kontraindikationer

. Labetalol S.A.L.F. ar kontraindicerat for patienter med kénd 6verkédnslighet mot den aktiva
substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Icke-selektiva betablockerare ska inte anvindas hos patienter med astma eller anamnes pa
obstruktiv luftvigssjukdom

o Labetalol S.A.L.F. &r kontraindicerat vid andra eller tredje gradens hjartblock (savida inte
pacemaker finns in situ), kardiogen chock och andra tillstdind forknippade med svéar och
langvarig hypotoni eller svar bradykardi

. Okompenserad hjértsvikt
o Instabil/okontrollerad hjértmsufficiens
. Sjuk sinusknuta, inklusive sinoatrialt block, sdvida nte en pacemaker finns in situ.



o Prinzmetals angina
Sinusknutedys funktion
Obehandlat feokromocytom

4.4 Varningar och forsiktighet

Leversjukdom

Forsiktighet maste iakttas vid leversjukdom. Mycket sdllsynta rapporter om svar hepatocellulir
skada vid labetalolbehandling har forekommit. Leverskadan é&r vanligen reversibel och har mntriaffat
bade efter korttids- och langtidsbehandling. Levernekros, 1vissa fall med dodlig utgdng har dock
rapporterats. Laboratorieundersokningar ska goras vid forsta tecken eller symptom péa

leverdys funktion. Om laboratorieresultat visar pa leverskada eller om patienten har tecken pa gulsot
ska labetalolbehandlingen avbrytas och inte aterupptas.

Sarskild forsiktighet ska iakttas ndr labetalol anvédnds till patienter med nedsatt leverfunktion
eftersom dessa metaboliserar labetalol lingsammare &n patienter utan nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas ndr labetalol anvinds for patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (GFR =
15-29 m/min/1,73 n?).

Perifer Kkirlsjukdom

Labetalol ska anvindas med forsiktighet till patienter med perifer vaskulir sjukdom eftersom deras
symptom kan forvérras. Forsiktighet tillrdds vid patienter med perifer artirsjukdom (Raynauds
syndrom, claudicatio intermittens) eftersom labetalol kan forvirra deras symptom. Alfablockerare
kan motverka den odnskade effekten av betablockerare.

Symptomatisk bradykardi
Om patienten utvecklar symptomatisk bradykardi ska labetaloldosen minskas.

Forsta gradens atrioventrikulirt block

Med tanke pa den negativa effekten av beta-adrenoreceptorblockerande likemedel péd den
atrioventrikulira Overledningstiden ska labetalol admmistreras med forsiktighet till patienter med
forsta gradens atrioventrikulidrt block.

Diabetes mellitus

Forsiktighet ska iakttas vid okontrollerad eller svarkontrollerad diabetes mellitus. Liksom med
andra beta-adrenoreceptorblockerande likemedel kan labetalol d6lja symptomen pa hypoglykemi
(takykardi och tremor) hos patienter med diabetes. Den hypoglykemiska effekten av insulin och
orala hypoglykemiska medel kan forstirkas av betablockerare.

Labetalol S.A.L.F. mnehdller 49,5 mg glukosmonohydrat/ml. Detta ska beaktas vid behandling av
patienter med diabetes mellitus.

Tyreotoxikos
Betablockerare kan dolja symptomen pé tyreotoxikos men skoldkortelfunktionen fOréndras inte.

Overkinslighet mot betablockerare

Risk for anafylaktisk reaktion: Nir patienter med en anamnes med svar anafylaktisk reaktion mot
olika allergener anvinder betablockerare kan de bli mer reaktiva for upprepad provokation, oavsett
om den sker oavsiktligt, diagnostiskt eller i behandlingssyfte. Dessa patienter svarar eventuellt inte



pa de vanliga doserna eppinefrin som anviands for att behandla en allergisk reaktion.

Adrenalin

Om patienter som far labetalol behdver adrenalinbehandling ska en reducerad adrenalin dos
anvindas eftersom samtidig administrering av labetalol och adrenalin kan medfora bradykardi och
hypertoni (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner).

Vid kraftigt forhojd halt adrenalin 1blodet som vid feokromocytom kan labetalol orsaka en
paradoxal blodtryckshdjning.

Hudutslag och/eller torra 6gon

Hudutslag och/eller torra 6gon i samband med anvindning av beta-adrenoreceptorblockerande
lakemedel har rapporterats. Den rapporterade forekomsten ar liten och i de flesta fall klingade
symptomen av ndr behandlingen sattes ut. Gradvist utsidttande av likemedlet ska Gvervdgas om en
sddan reaktion mte kan forklaras pd annat sitt.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Uppkomsten av syndromet Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS, en variant av intraoperativ
mios) har observerats 1 samband med kataraktkirurgi hos en del patienter som behandlas med eller
tidigare har behandlats med tamsulosin. Enstaka rapporter har ocksa mottagits rérande andra alfa-1-
blockerare och risken for likemedelsklasseffekt kan inte uteslutas. Eftersom IFIS kan medfora okad
forekomst av komplikationer vid kataraktoperation ska 6gonkirurgen informeras fore ingreppet om
aktuell eller tidigare anvidndning av alfa-1-blockerare.

Hjartsvikt eller nedsatt vinsterkammarfunktion

Sérskild forsiktighet ska iakttas hos patienter som lider av hjartsvikt eller nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion. Labetalol dr kontraindicerat vid okontrollerad hjartsvikt men kan anvindas
med forsiktighet till patienter som &r vilinstdllda och symptomfria. Hjartsvikt ska kontrolleras med
adekvat behandling innan labetalol anvinds.

Anvindning av betablockerare mnebdr en Okad risk for inducering av eller forvarrad hjértsvikt eller
obstruktiv lungsjukdom. Vid hjértsvikt ska hjartmuskelns sammandragningsformiga uppritthallas
och svikten kompenseras. Patienter med reducerad sammandragningsformiga, sarskilt éldre, ska
Overvakas regelbundet med avseende pd uppkommande hjartsvikt.

Det rekommenderas med eftertryck att behandling med labetalolhydroklorid S.A.L.F. nte avbryts
abrupt, sdrskilt hos patienter med hjértsvikt och patienter med angina pectoris (risk for forvirrad
angna, hjartinfarkt och ventrikelflimmer).

Inhalerade anestetika

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med inhalerade anestetika (se avsnitt 4.5
Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner). Behandling med labetalol behdver inte
avbrytas fore anestesi men patienten bor fi atropin intravendst nnan anestesibehandlingen péaborjas.
Labetalol kan forstdrka de hypotensiva effekterna av flyktiga anestetika.

Metabolisk acidos och feokromocytom

Forsiktighet ska iakttas vid metabolisk acidos och feokromocytom. Hos patienter med
feokromocytom ska labetalol endast administreras efter att adekvat alfablockad uppnatts.



Kalciumantagonister

Forsiktighet ska iakttas om labetalol anviands samtidigt som kalciumantagonister, sérskilt
"kalciumflodeshaimmare" som paverkar sammandragningsformégan och AV-overledningen
negativt.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av adrenalin, verapamil eller klass 1-
antiarytmika (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och Ovriga iteraktioner).

Betablockerare har-negativ motrop effekt men péverkar inte den positiva inotropa effekten av
digitalis.

Plotslig blodning

Under narkos kan labetalol maskera de kompenserande fysiologiska svaren vid plotslig blodning
(takykardi och vasokonstriktion). Blodforlust och den uppritthdllna blodvolymen méaste dérfor
Overvakas noga.

Administrering

Overvakning av blodtrycket och hjirtfiekvensen efter injiceringen och under infusionen
rekommenderas. De flesta patienterna far en liten sédnkning av hjartfrekvensen. Allvarlig bradykardi
ar ovanligt men kan kontrolleras genom att injicera atropin ,1 till 2 mg intravendst.

Andningsfunktionen ska Odvervakas, sarskilt hos patienter med kénd nedsatt funktion.

Nar blodtrycket har sénkts till en adekvat nivd genom bolusinjektion eller infusion ska
behandlingen erséttas med underhallsterapi med labetaloltabletter med en startdos pa 100 mg tva
ganger om dagen.

Labetalol for mjektion har administrerats till patienter med okontrollerad hypertoni som redan far
med andra blodtryckssdnkande medel, inklusive betablockerare, utan biverkningar.

Detta likemedel mnehdller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per volymenhet (glasampull 20 ml),
d.v.s. dr ndst mtill “natriumfritt”.
Det kan dock spéddas 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionslosning. Detta bor beaktas for

patienter pd en diet med kontrollerad natrium (se avsnitt 6.6).
4.5  Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Den hypotensiva effekten av labetalol kan reduceras ndr det anvinds i kombination med
prostaglandinsynteshimmare (NSAID). Dosjusteringar kan dirfor behdva goras. Ytterligare
interaktioner kan intrdffa med andra blodtryckssdnkande medel

Labetalol fluorescerar i alkaliska losningar med en exitationsvaglingd pa 334 nanometer och en
fluorescensvaglingd pa 412 nanometer och kan dérfor interagera med analyser av vissa
fluorescerande substanser, inklusive katekolaminer.

Forekomsten av labetalolmetaboliter iurinen kan visa pa falskt forhojda nivaer eller
urinkatekolaminer, metanefrin, normetanefrin och vanillylmandelsyra nir dessa méts med
fluorimetriska eller fotometriska metoder. Nér patienter med misstdnkt feokromocytom och som
behandlas med labetalolhydroklorid screenas bor en specifik metod som till exempel
hogupplosande vitskekromatografi med fastfasextraktion anvidndas for bestimning av
katekolaminnivéer.

Labetalol har visats reducera upptaget av radioisotoper av metajodbernsylguanidin
(metaiodobenzylguanidine, MIBG).



Noggrannhet ska darfor iakttas vid tolkning av resultaten frin MIBG-scintigrafi.

Samtidig administrering av labetalol och adrenalin kan medféra bradykardi och hypertoni (se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Forsiktighet ska iakttas om labetalol anviands samtidigt som antingen klass 1-antiarytmika eller
kalcumantagonister av typen verapamil.

Forhojd risk for myokarddepression i kombination med klass I- antiarytmika (t.ex. disopyramid och
kinidin) och amiodaron (klass II-antiarytmika).

Risk for uttalad bradykardi och hypotoni i kombination med kalciumantagonister med negativ
motrop effekt (t.ex. verapamil, diltiazem), sdrskilt for patienter med nedsatt ventrikuldr funktion
och/eller storningar i Overledningen. Vid overgang frin en kalcumantagonist till en betablockerare
eller vice versa ska ny intravends behandling mte séttas in forrén minst 48 timmar efter att den
foregdende behandlingen satts ut.

Samtidig behandling med kalciumantagonister som &ir dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan
Oka risken for hypotoni och kan medfora hjartsvikt hos patienter med latent hjartinsufficiens.
Digitalisglykosider 1 kombination med betablockerare kan forlinga den atrioventrikulédra
Overledningstiden. Labetalol kan forstérka digoxinets effekt ndr det géller att reducera ventrikuldr
frekvens.

Betablockerare, sirskilt icke-selektiva betablockerare, kan dka risken for hypoglykemi hos patienter
med diabetes och ddlja symptomen pa hypoglykemi, t.ex. takykardi och tremor, samt fordrdja
normaliseringen av blodsockret efter msulininducerad hypoglykemi. Dosjusteringar av orala
likemedel mot diabetes och insulin kan behdva goras.

Forsiktighet ska iakttas i samband med allmdn anestesi till patienter som anviander betablockerare.
Betablockerare minskar risken for arytmier under anestesi men kan medfora sénkning av
reflektorisk takykardi och Oka risken for hypotoni under anestesi. Ett medel med sa lag negativ
motrop effekt som mojligt ska anvindas for anestesi. Hjirtfunktionen maste Gvervakas noggrant
och bradykardi pa grund av vagal dominans ska korrigeras med intravends administrering av
atropin, 1-2 mg intravendst (utsttning fore kirurgi, se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt).

Nar det géller utsittning av betablockerare och klonidin hos patienter som anvinder bégge medlen
maste gradvis utséttning av betablockeraren goras flera dagar mnan klonidin sétts ut. Skélet ar att
minska den potentiellt dterkommande hypertensiva krisen som &r en foljd av att klonidin sitts ut.

Nar man byter fran klonidin till en betablockerare &r det déarfor viktigt att sdtta ut klonidin gradvis
och péborja behandlingen med betablockerare flera dagar efter det att klonidin har satts ut.

Samtidig behandling med kolinesterashammare kan oka risken for bradykardi.

Samtidig behandling med stimulerande adrenergika, t.ex. fenylpropanolamin och adrenalin, kan 6ka
risken for forhojt blodtryck medan samtidig behandling med betastimulerande adrenergika
resulterar 1 en Omsesidigt reducerad effekt (antidoteffekt).

Samtidig anvindning av ergotaminderivat kan Oka risken for vasospastiska reaktioner hos en del
patienter.

Labetalol har visats oka biotillgingligheten for imipramin med mer &n 50 % beroende pa
hamningen av dess 2-hydroxylering.



Labetalol i kombination med imipramin kan 6ka effekten av imipramin. Samtidig anvindning av
tricykliska antidepressiva medel kan 6ka forekomsten av tremor.

Labetalol kan forstdrka den hypotensiva effekten hos littflyktiga anestetika.

Forstirkt blodtryckssédnkning kan forekomma vid samtidig anvdndning av t.ex. nitrater,
antipsykotiska medel (fentiazinderivat som till exempel kloropromazin) och andra antipsykotiska
och antidepressiva medel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Utifidn erfarenheten av graviditet hos minniska fOrvintas inte labetalol 6ka risken for medfodda
missbildningar. Studier pa djur tyder inte pé teratogenicitet. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen
har dock noterats (se avsnitt 5.3). Beroende pa den farmakologiska verkningsmekanismen for alfa-
och betaadrenoblockad och ndr dessa anvinds under den senare delen av graviditeten bor
biverkningar for fostret och det nyfodda barnet beaktas (bradykardi, hypotoni, andningsdepression
och hypoglykemi) da labetalol passerar placentabarridren. Noggrann Overvakning krévs under 24 -
48 timmer efter fodseln. Betablockerare kan minska blodflodet i uterus.

Labetalol ska endast anvindas under graviditet om fordelarna for modern uppvager riskerna for
fostret.

Amning

Labetalol utsondras i brostmjolk isma mingder (ungefir 0,004 - 0,07 % av moderns dos).
Forsiktighet ska iakttas nér labetalol administreras till ammande kvinnor.

Smirta i brostvartorna och Raynauds fenomen 1 brostvartorna har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Fertilitet
Det finns inga uppgifier frdn méinniska om eventuella effekter av labetalol pa fertilitet. Icke kliniska
uppgifter anses vara otillrickliga.

4.7  Effekter pa formigan att framféra fordon och anvinda maskiner
Ej relevant.
4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som observerats med labetalol for njektion och som samlats in frén
rapporter efter godkédnnande for forsdlining omfattar: hjdrtsvikt, postural hypotoni, 6verkénslighet,
likemedelsorsakad feber, forhdjda leverfunktionsvarden, néstdppa och erektil dysfunktion.

Tabulerad forteckning over biverkningar

Foljande konvention har anvénts for att klassificera frekvensen:
Mycket vanliga > 1/10

Vanliga >1/100 och < 1/10

Mindre vanliga > 1/1 000 och < 1/100

Séllsynta >1/10 000 och < 1/1 000

Mycket séllsynta < 1/10 000

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)



Biverkningar som anges med # dr vanligen Overgdende och itraffar under de forsta veckorna med
behandlingen.

Organsystem Biverkningar
Immunsystemet Vanliga Overkinslighet, likemedelsorsakad feber
Hjértat Vanliga Hjartsvikt
Séllsynta Bradykardi
Mycket Hjértblock
sillsynta
Blodkarl Vanliga # Postural hypotoni
Mycket Forvirrade symptom péa Raynauds
sillsynta syndrom
Andningsvégar, brostkorg Vanliga # Nastippa
och mediastinum
Mindre Bronkospasm
vanliga
Lever och gallvdgar Vanliga Forhdjda leverfunktionsvirden
Mycket Hepatit, hepatocelluldr gulsot, kolestatisk
sillsynta aulsot, levernekros
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel Ingen kénd Smirta 1 brostvartorna, Raynauds
frekvens fenomen 1 brostvrtorna

Beskrivning av vissa biverkningar:

Immunsystemet
Overkénslighetsreaktioner som rapporterats innefattar utslag, pruritus, dyspné
och, i mycket sillsynta fall, likemedelsorsakad feber och angio6dem.

Blodkir
Uttalad postural hypotoni kan intrdffa om patienter tillits inta uppritt lige mom
3 tim efter att ha fitt labetalolinjektion.

Lever och gallvigar
Tecken och symptom pé storningar ilever och gallvigar ar vanligen reversibla
vid utséttning av likemedlet.

Rapportering av misstiinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet har godkénts. Det gor det
mdjligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-risk forhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet.

I Finland:

webbplats: www.fimea. fi

Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

I Sverige:



Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Symptom och tecken:

Betydande kardiovaskulidra effekter kan forvéntas, t.ex. omfattande postural hypotoni och i vissa
fall bradykardi.

Njursvikt med oliguri har rapporterats efter massiv overdosering av per oralt givet labetalol I ett
fall kan anvindningen av dopamin for att 6ka blodtrycket ha forvirrat njursvikten.

Behandling:

Patienterna ska placeras 1rygglige med upphdjda ben.

Parenteral behandling med adrenerga/antikolinerga likemedel ska admmistreras efter behov for att
forbattra cirkulationen.

Hemodialys avldgsnar mindre &n 1 % labetalolhydroklorid ur blodomloppet.

Fortsatt handhavande ska ske pa klinisk indikation eller enligt rekommendation fran
giftinformationscentralen, om tillginglig.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa- och betareceptorblockerande medel, ATC-kod: C07AGO1
Verkningsmekanism

Labetalol sinker blodtrycket genom att blockera alfaadrenoreceptorer i perifera arterioler och

didrmed sédnka det perifera motstandet och skyddar med samtidigt en betablockad hjartat mot det
reflektoriska sympatikuspadrag som annars skulle uppsta.

Farmakodynamiska eflekter

Hjirtminutvolymen reduceras inte signifikant i vila eller efter méttlig anstriingning. Okningen av
det systoliska blodtrycket under anstringning blir mindre men motsvarande fordndringar av det
diastoliska trycket &r vdsentligen normala. Alla dessa effekter kan forviantas vara till nytta for
patienter med hypertoni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetik
Labetalol bestar kemiskt av fyra stereoisomerer med olika farmakodynamiska effekter.

Distribution

Ungefir 50 % av mingden labetalol iblodet dr proteinbundet. Endast forsumbara méingder av
labetalol har passerat blod-hjarnbarriiren i studier pa djur. Labetalol passerar placentabarriiren och
utsondras 1 brostmjolk.

Metabolism
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Labetalol metaboliseras huvudsakligen genom konjugation till maktiva glukuronidmetaboliter.

Eliminering

Glukuronidmetaboliterna utsondras bade i urin och via gallan till faecces. Mindre 4n 5 % av
labetaloldosen utsondras ofordndrad 1urin och galla. Halveringstiden for labetalol 1plasma &r
ungefir 4 timmar.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Labetalol genomgar en signifikant men varierande fOrsta passagens metabolism ndr det ges per
oralt. I en studie med 10 patienter med histologiskt pavisad cirros dkade exponeringen for peroralt
labetalol cirka tre ginger jamfort med den friska kontrollgruppen. Individuella variationer hos bade
patienter och kontrollgruppen var stora (cirka 2,5 ginger). Patienter med nedsatt leverfunktion kan
behova ges ldgre orala doser labetalol (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssédtt och avsnitt
4.4 Varningar och forsiktighet).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogena, mutagena och teratogena effekter
Det sdgs inga tecken pd mutagen potential i undersdkningar in vitro och in vivo.

Labetalol visade inga tecken pa karcinogenicitet i ldngtidsstudier pa moss och réttor. Ingen
teratogenicitet har observerats hos ritta och kaniner vid orala doser pé 6 respektive 4 ganger den
hogsta rekommenderade dosen for minniska. Okade fosterresorption kunde ses hos bada arterna vid
doser som ndrmar sig de maximala rekommenderade doserna for humant bruk. I en teratologistudie
som utfordes med labetalol pa kanin med intravendsa doser upp till 1,7 gdnger den maximala
rekommenderade dosen for humant bruk gav inget bevis for likemedelsrelaterade skador pé fostret.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
glukosmonohydrat

dinatriumedetat

vatten for injektionsvitskor;

natriumhydroxid och saltsyra (for justering av pH-vérdet).
6.2 Inkompatibiliteter

Labetalol for injektion har visats vara imkompatibelt med natrumbikarbonat for injektion BP 4,2 %
W/V

6.3 Héllbarhet
2 ar.
Kemisk och fysikalisk stabilitet hos produkten i dppnad forpackning har pévisats for 24 timmar vid

25 °C, 30 °C och 40 °C.
Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvidndas omgiende. Om inte produkten anvinds



omgdende ir anvandaren ansvarig for produktens tillstdnd fore anvindning och forvaringstiden i
Oppnad forpackning, viken normalt sett mte bor Gverskrida 24 timmar wvid 2 till 8 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta likemedel kriver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning 4 5 x 20 ml (glasampull)

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Labetalol far endast spidas med kompatibla vitskor for intravends infusion under sterila
forhallanden.

Labetalol for mjektion ar kompatibelt med foljande nfusionsvétskor, losningar for intravendst bruk:
. 5% (50 mg/ml) glukos.

. 0,18 % (1,8 mg/ml) natriumklorid och 4 % (40 mg/ml) glukos.

. 0,3 % (3 mg/ml) kalumklorid och 5 % (50 mg/ml) glukos.

. Ringerlaktat for infusion.

. 0,9 % natriumklorid.
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