VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Albetol® 100 mg kalvopaillysteiset tabletit

Albetol® 200 mg kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi Albetol 100 mg -tabletti sisdltdd 100 mg labetalolihydrokloridia.
Yksi Albetol 200 mg -tabletti sisdltdd 200 mg labetalolihydrokloridia.

Apuaineet, jonka vaikutus tunnetaan:
100 mg: 1 tabletti sisdltid 49 mg laktoosimonohydraattia.
200 mg: 1 tabletti sisdltdid 42 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Kalvopiillysteinen tabletti

Valkoinen, pyored, kuperapintainen, kalvopéillysteinen tabletti, jossa jakouurre toisella puolella
Albetol 100 mg -tabletin halkaisija on noin 9 mm.

Albetol 200 mg -tabletin halkaisija on noin 10 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kohonneen verenpaineen hoito. Kohonneen verenpaineen hoito raskauden aikana. Angina
pectoris -oireiden hoito kohonneen verenpaineen yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annos maéritetddn yksilollisesti klimisen vasteen mukaan. Albetol-tabletteja otetaan padsadéntoisesti
kahdesti paivassa.

Kohonneen verenpaineen hoito, kohonneen verenpaineen hoito raskauden aikana

Suositeltava aloitusannos on 100 mg kahdesti vuorokaudessa ruokailun yhteydessd. Annosta voidaan
tarvittaessa suurentaa 2—3 paivan vilein 100 mg kahdesti pdivassd, kunnes klininen vaste saavutetaan.
Useimmissa tutkimuksissa keskimdardinen tehokas annos on ollut 400-800 mg/vrk. Hyvin
hoitoresistenteissé ja vaikeissa tilanteissa labetalolin vuorokausiannosta voidaan joutua suurentamaan
1200-2400 mg:aan. Tilldin labetalolin vuorokausiannos kannattaa jakaa osa-annoksiin, jotka otetaan
kolmasti vuorokaudessa haittavaikutusten vahentdmiseksi.

Vanhusten kohonneen verenpaineen hoidossa labetalolin aloitusannoksen pitéé olla pienempi: 50 mg
kahdesti péivissd. Vaikean munuaisten vajaatoiminnan ja maksan vajaatoiminnan yhteydessi
labetalolin annosta pitdéd pienentdd. Raskaudenaikaista kohonnutta verenpainetta hoidettaessa on
otettava huomioon, ettd toksemiaan voi Littyd maksan ja munuaisten vajaatoimintaa, joiden vuoksi
korkea verenpaine saattaa olla hallittavissa jo tavallista pienemmilld annoksilla. Kun labetalolildékitys
lopetetaan, se pitdé tehdi véhitellen annosta pienentden 1-2 vilkkon kuluessa.



Angina pectoris -oireiden hoito kohonneen verenpaineen yhteydessd

Liiallisen hypotension vilttdmiseksi hoito pitdd aloittaa pienelld 50 mgn annoksella, joka otetaan 2—3
kertaa vuorokaudessa. Ylldpitoannos on tavallisesti 200-400 mg/vrk jaettuna kahteen tai kolmeen osa-
annokseen.

Pediatriset potilaat
Koska labetalolin tehoa ja turvallisuutta lapsipotilaiden hoidossa ei ole osoitettu, Albetol-valmistetta ei
suositella lapsille.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
e Astma tai jokin muu todettu obstruktiivinen keuhkosairaus

¢ Vaikea syddmen vajaatoiminta

o [[-IIT asteen eteis-kammiokatkos

e Kardiogeeninen sokki

e Voimakas bradykardia

e Voimakas hypotensio.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Labetalolin pitkdaikaiskdyton yhteydessd on kuvattu harvinaisena haittavaikutuksena
maksaentsyymiarvojen suurenemista maksavaurion merkkind. Téllaisessa tilanteessa, tai jos potilas
muuttuu keltaiseksi, labetalolilddkitys lopetetaan pysyvisti ja maksavaurion palautumista seurataan
toimintakokeiden avulla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava labetalolin hidastuneen metabolian
vuoksi, kun potilaalla on maksan vajaatoiminta. Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen (katso
annostus ja antotapa, farmakokinetiikka).

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa labetalolia potilaille, joilla on lievd syddmen vajaatoiminta,
perifeerinen valtimotauti, I asteen eteis-kammiokatkos tai munuaisten vajaatoiminta.

Jos labetalolihoidon aikana kehittyy oireinen bradykardia, hoito lopetetaan.

Labetaloli saattaa peittdd hypoglykemian aiheuttamia oireita, minkd takia lddkettd annetaan varovasti
potilaille, joilla on diabetes tai tyreotoksikoosi.

Beetasalpaajahoidon aikana potilaat, joilla on ollut aikaisempi vaikea anafylaktinen reaktio, voivat
reagoida aikaisempaa voimakkaammin uudelle altistukselle.

Adrenaliinin ja labetalolin yhteiskdyttd voi aiheuttaa bradykardiaa ja hypertensiota. Jos labetalolia
kéayttdva potilas tarvitsee adrenaliinia, sitd annetaan pienennettyind annoksina.

Labetalolildékityksen dkillinen lopettaminen saattaa pahentaa sepelvaltimotaudin oireita.
Avosydinleikkauksen postoperatiivisessa vaiheessa potilaat saattavat olla herkkid labetalolin
beetasalpaavalle vaikutukselle ilman, ettd lidkeaineella olisi selvdd vaikutusta perifeeriseen
vastukseen. Tdmén takia labetalolin kiyttod ei suositella heti avosydidnleikkauksen jilkeen. Jos
potilaalla on feokromosytooma, labetalolia kédytetdan vasta kun on saavutettu riittdvéa alfasalpaus.



Beeta-adrenoreseptorien salpaajien kdyton yhteydessi on raportoitu ihottumaa ja/tai kuivasilméisyytta.
Tapauksien ilmaantuminen on ollut vihéiistd, ja oireet ovat useimmissa tapauksissa parantuneet kun
ladkehoito on lopetettu. Ladkehoidon asteittaista lopettamista on hyvé harkita, jos edelld mainitun
kaltaiset oireet eivit ole muuten selitettdvissa.

Harmaakaihi- tai glaukoomaleikkauksen yhteydessi on joillakin potilailla, jotka kdyttdvét tai ovat
aiemmin kéyttdneet tamsulosiinihydrokloridia, todettu IFIS-oireyhtymé (Intraoperative Floppy Iris
Syndrome, pienen pupillin oireyhtymén variantti). Vastaavanlaisia yksittdisid tapauksia on raportoitu
myds muilla alfa;-salpaajilla, ja luokkavaikutuksen mahdollisuutta eivoida sulkea pois. Leikkaavan
silméldékédrin on hyvi tietdd, jos potilas kdyttdi tai on aiemmin kayttinyt alfa,-salpaajaa.

Labetalolihoitoa ei tarvitse lopettaa ennen anestesiaa, mutta potilaiden on hyvé saada atropiinia
laskimoon ennen anestesian induktiota. Labetaloli voi lisdtd halotaanin hypotensiivistd vaikutusta.

Labetalolihoitoa ei saa lopettaa nopeasti, etenkdén jos potilaalla on iskeeminen sydéinsairaus.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnédllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttaa tatd laketta.

Albetol 100 mg ja 200 mg kalvopéillysteiset tabletit siséltdvit alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
tabletti eli niiden voidaan sanoa olevan “natriumittomia”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

e Labetaloli vahvistaa useimpien verenpainelddkkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

e Labetalolin parenteraalinen anto halotaanianestesian yhteydessi saattaa johtaa voimakkaaseen
verenpaineen laskuun, syddmen minuuttivolyymin ja iskutilavuuden pienenemiseen ja
sentraalisen laskimopaineen kasvuun.

o  Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd labetalolin verenpainetta alentavaa vaikutusta estamalld
vasodilatoivien prostaglandiinien syntymistd munuaisissa.

e Labetaloli saattaa pahentaa hypoglykeemisia kohtauksia ja lisdtd niiden mééréaé diabeetikoilla.

e Kisien tirindn lisidntymistd on kuvattu trisyklisten masennuslddkkeiden ja labetalolin
samanaikaisen kdyton yhteydessa.

e Labetaloli saattaa heikentdd astman hoidossa kéytettdvien beeta,-sympatomimeettien
keuhkoputkia laajentavaa vaikutusta.

e Labetaloli vaimentaa nitraattien aiheuttamaa reflektorista takykardiaa estimattd kuitenkaan
nitraattien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

e Labetalolin ja syddmen rytmihdiriolddkkeiden (1 ryhmén rytmihdiridlidkkeet) samanaikainen
kéaytto saattaa heikentdd syddmen toimintaa ja lisdtd rytmihdirididen méairdi. Varovaisuutta on
syytd noudattaa yhteiskdytossd verapamiilin kaltaisten kalsiumkanavan salpaajien kanssa.

e Digoksiini ja neostigmiini saattavat pahentaa beetasalpaajien aiheuttamaa bradykardiaa.

e Labetalolin ja adrenaliinin yhteiskdyttd voi aiheuttaa bradykardiaa ja hypertensiota.

o Simetidiini lisda labetalolin biologista hyotyosuutta estimalld labetalolin metaboliaa maksassa.

e  Glutetimidi pienentéd labetalolin biologista hyoGtyosuutta lisidmélla labetalolin metaboliaa
maksassa.



e Labetalolin on osoitettu vahentdvén radioaktiivisen metajodibentsyyliguanidiinin (MIBG)
kertymistd kudoksiin. MIBG-skintigrafiatutkimusten tuloksia pitdisi sen vuoksi tulkita varoen.

e Fingolimodin samanaikainen kiytto beetasalpaajien kanssa voi voimistaa bradykardisia
vaikutuksia, joten sitd ei suositella. Jos samanaikainen kdyttd on valttiméatontd, potilasta on
seurattava asianmukaisesti hoitoa aloitettaessa, ainakin yon yli.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Spesifistd tutkimustietoa Albetol-valmisteen turvallisuudesta raskauden ja imetyksen aikana ei ole
kaytettavissd. Labetaloli kulkeutuu istukan lavitse sikioon. Vaikka labetalolilla eiole todettu
prekliinisissd tutkimuksissa olevan teratogeenisia vaikutuksia, sen kdyttod ei suositella raskauden
ensimmiisen kolmanneksen aikana, elleivdt hoidon mahdolliset hyddyt ole suuremmat kuin
mahdolliset haitat. Labetaloli lipéisee istukan ja saattaa aiheuttaa hypotensiota, hypotermiaa,
bradykardiaa, hengitystoiminnan lamaa ja hypoglykemiaa vastasyntyneelle lapselle ensimmaéisten 24
tunnin aikana. Raskaudenaikaisen labetalolildékityksen eiole havaittu vaikuttavan synnytyksen
kulkuun.

Imetys
Labetaloli erittyy didinmaitoon, ja vaikka vaikutukset lapseen ovat epatodennikdisid terapeuttisia
annoksia kéytettidessd, on varovaisuutta syytd noudattaa.

Nénnikivusta ja Raynaud'n oireyhtymén esiintymisestd ndnneissd on tehty ilmoituksia (ks. kohta 4.8).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Farmakodynaamisen profiilin ja raportoitujen haittavaikutusten perusteella Albetol-valmisteen ei
oleteta heikentévin suorituskykyd. On kuitenkin huomioitava, ettd Albetol-valmisteen kaytto saattaa
aiheuttaa huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Hoidon alussa esiintyvét haittavaikutukset vihenevét yleensa hoidon jatkuessa.

Kussakin elinjirjestelmiluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 1/10

Ylemen: >1/100, < 1/10
Melko harvinainen : > 1/1 000, < 1/100
Harvinainen: > 1/10 000, < 1/1 000

Hyvin harvinainen: <1/10 000
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Elinjéirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Immuunijdrjestelma Hyvin yleinen Positiivinen tumavasta-
ainereaktio ilman sihen littyvaa
sairautta
Yleinen Y liherkkyysreaktiot, lddkekuume

Raportoituja yliherkkyysreaktioita ovat punoitus (mukaan lukien ohimenevi likenoidinen ihottuma),
kutina, hengenahdistus seka erittdin harvoin angioedeema.

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen Alakuloisuus

Sydén Yleinen Syddmen vajaatoiminta




Harvinainen

Bradykardia

Hyvin harvinainen

Eteis-kammiokatkos

Verisuonisto

Yleinen

Posturaalinen hypotensio

Hyvin harvinainen

Raynaud’n oireyhtymén oireiden
paheneminen

Posturaalinen hypotensio on tavallisinta kdytettdessa hyvin suuria annoksia tai jos aloitusannos on
lian suuri tai jos annosta suurennetaan liian nopeasti.

Hengityselimet, rintakehd
ja vélikarsina

Yleinen

Nenin tukkoisuus

Melko harvinainen

Bronkospasmi

Maksa ja sappi

Yleinen

Maksa-arvojen suureneminen

Hyvin harvinainen

Hepatiitti, keltaisuus,
maksakuolio

Maksavaikutusten merkit ja

oireet ovat yleensi ohimenevid valmisteelle altistumisen jilkeen.

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen

Ejakulaatiohéiriét, erektiohdiriot

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin)

Nénnikipu, Raynaud'n
oireyhtymi ninneissé

Hermosto Yleinen Huimaus, péénsérky, hiuspohjan
pistely (’scalp tingling”)
Hyvin harvinainen Vapina hoidettaessa raskaana
olevien kohonnutta verenpainetta
Ruoansulatuselimisto Yleinen Pahoinvointi
Melko harvinainen Oksentelu, epigastrinen kipu
Silmat Yleinen N&aon himértyminen
Melko harvinainen Silmien drsytys

Naon himértymisté ja silmien drsytystd on raportoitu mutta niiden
yhdistdd valmisteen kayttoon.

esiintymistd ei aina ole voitu

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Virtsaamisvaikeudet
Hyvin harvinainen Virtsaretentio
Tho ja ithonalainen kudos Melko harvinainen Hikoilu

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Melko harvinainen

Kouristukset pohkeissa

Hyvin harvinainen

Toksinen myopatia, SLE

Pohkeiden kouristelua on raportoitu mutta sen esiintymistd ei aina ole voitu yhdistdd valmisteen

kayttoon.
Yleisoireet ja antopaikassa | Yleinen Visymys, letargia
todettavat haitat Hyvin harvinainen Nilkkaturvotus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Spesifistd tietoa Albetol-valmisteen yliannostuksesta ja sen hoidosta ei ole kdytettdvissé. Labetalolin
akuuttia thmiselle letaalia annosta ei tunneta. Todenndkdisimmaét oireet yliannostuksen yhteydessa
ovat hypotensio (etenkin ortostaattinen hypotensio), bradykardia ja syddmen vajaatoiminta. Labetaloli
saattaa myo0s supistaa keuhkoputkia. Muita yleisid haittavaikutuksia yliannostuksen yhteydessi ovat
pahoinvointi, oksentelu, pddnsérky ja tajunnan tilan muutokset.

Ylannostuksen yhteydessa labetalolilddkitys pitdd lopettaa ja potilaan tilaa pitdd seurata tarkoin. Hoito
on oireenmukaista. Potilasta pidetdéin vuodelevossa alaraajat koholla. Verenpaineen tukemiseksi
voidaan tarvittaessa antaa adrenaliinia laskimoruiskeena tai dopamiinia infuusiona vasteen mukaan.
Bradykardiaa voidaan lievittdd antamalla atropiinia laskimoon. Labetalolin eliminaatiota ei voida
merkittdvasti nopeuttaa hemodialyysilld tai peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Alfa- ja beetareseptoreita salpaavat lidkeaineet, labetaloli, ATC-koodi:
C07AGO1

Labetalolilla on selektiivinen alfa,-adrenoreseptoreita ja epédselektiivinen beeta;- ja beeta,-
adrenoreseptoreita salpaava vaikutus. Labetalolin beeta-adrenoreseptoreita salpaava vaikutus on 3—7-
kertainen alfa-adrenoreseptorisalpaukseen verrattuna. Labetalolilla on liséksi osoitettu olevan lievaa
ISA-vaikutusta beeta,-adrenoreseptoreihin, mutta ei beeta; - tai alfa;-adrenoreseptoreihin. Labetaloli
laskee verenpainetta ja vihentdd ddreisverenkierron vastusta atheuttamatta merkittdvid muutoksia
sydidmen syketiheydessé, minuuttivolyymissa tai iskutilavuudessa.

Labetalolin verenpainetta alentava vaikutus alkaa noin 1-2 tuntia ladkkeen ottamisesta suun kautta ja
kestdd annoksesta rijppuen 8—12 tuntia. Tietyn annoksen maksimaalinen verenpainetta alentava
vaikutus saavutetaan yleensd 1-3 pdivissd, kun labetalolia otetaan suun kautta kahdesti paivéssa.

Labetaloli vihentdd rasituksen aiheuttamaa verenpaineen nousua ja syddmen syketiheyden kithtymista.
Sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla suonensisdisesti annettu labetaloli laskee verenpainetta ja
vahentdd dédreisverenkierron vastusta vaikuttamatta merkittavasti syddmen minuuttitilavuuteen tai
vasemman kammion tayttGpaineeseen. Akuutin sydaninfarktin yhteydessd suoneen annettu labetaloli
laskee verenpainetta, hidastaa syddmen syketiheyttd ja vihentdd keuhkovaltimopainetta ja
aareisverenkierron vastusta. Labetalolin on todettu pienentdvian syddmen vasemman kammion massaa
pitkdaikaishoidossa. Labetaloli pienentdé verisuonivastusta myos munuaisissa. Pitkdaikaisessa
hoidossa ei labetalolin ole havaittu huonontavan glomerulaarista suodatusnopeutta eikd munuaisten
verenvirtausta. Plasman reniiniaktiivisuus ja aldosteronin erittyminen virtsaan vihenevit yleensa
labetalolihoidon aikana. Labetaloli ei vaikuta merkittdvésti elimiston rasva-aineenvaihduntaan eika
veren insuliini-, kasvuhormoni- tai prolaktiinipitoisuuksiin, mutta saattaa hieman suurentaa plasman
glukoosipitoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Noin 90-100 % suun kautta otetusta labetalolista imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta.
Labetalolilla on voimakas alkureitin metabolia maksassa ja ruoansulatuskanavan limakalvolla.
Labetalolin biologinen hy6tyosuus vaihtelee voimakkaasti eri potilailla (11-86 %) ja on keskimddrin
25 %. Labetalolin ottaminen ruokailun yhteydessé parantaa sen biologista hy6tyosuutta. Biologinen
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hydtyosuus on suurentunut maksan vajaatoiminnan yhteydessé ja idkkailld henkil6illd. Suun kautta
otetun annoksen jilkeen huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-2 tunnissa. Labetalolista noin 50 %
sitoutuu plasman proteiineihin. Labetalolin jakaantumistilavaus on 94 +34 Vkg. Alle 5 % labetalolin
suun kautta otetusta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.

Labetalolilla on voimakas maksametabolia. Labetalolin piddasiallisilla metaboliiteilla, O-
alkyyliglukuronidilla, O-fenyyliglukuronidilla ja N-glukuronidilla, ei ole merkittdvéa biologista
aktiivisuutta. Labetalolin metaboliitit erittyvét virtsaan (55—60 % annoksesta) ja ulosteisiin (noin 30 %
annoksesta). Labetaloli eliminoituu kahdessa vaiheessa: jakaantumisvaiheen puolintumisaika on noin
6—44 minuuttia ja eliminaation puolintumisaika 4,9 +2,0 tuntia. Labetalolin puhdistuma on 25+ 10
ml/min terveilld henkil6illd, eikd se ole merkittdvasti pienempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla eiké raskaana olevilla. Labetalolin puhdistuma on tavallista pienempi maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla ja iikkailld henkil6illd.

Labetaloli kulkeutuu istukan ldvitse ja erittyy didinmaitoon. Labetaloli kulkeutuu huonosti veri-
aivoesteen lavitse.

Plasman lddkeainepitoisuuden ja labetalolin verenpainetta alentavan vaikutuksen vililli on osoitettu
olevan korrelaatio. Yksiloiden viliset erot ovat kuitenkin huomattavat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisidntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin: laktoosimonohydraatti, maissitidrkkelys, liivate, natriumtirkkelysglykolaatti,
talkki, magnesiumstearaatti.
Tabletin paéllyste: hypromelloosi, makrogoli 6000, titaanidioksidi (E 171).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko(pakkauskoot)

100 tablettia, HDPE-muovitolkki, jossa LDPE-repéisykansi

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hédvittdmisen suhteen. Kayttdméaton ladkevalmiste taijite on havitettdva
paikallisten vaatimusten mukaisesti.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Albetol 100 mg -tabletti: 8526

Albetol 200 mg -tabletti: 8527

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivamadra: 22.6.1983

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 7.4.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05.10.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Albetol® 100 mg filmdragerade tabletter

Albetol® 200 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En Albetol 100 mg tablett innehaller 100 mg labetalolhydroklorid.
En Albetol 200 mg tablett innehaller 200 mg labetalolhydroklorid.

Hjilpdmnen med kind effekt:
100 mg: 1 tablett innehéller 49 mg laktosmonohydrat.
200 mg: 1 tablett innehéller 42 mg laktosmonohydrat.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund, konvex och filmdragerad tablett forsedd med brytskara pa den ena sidan.
Albetol 100 mg tabletten har en diameter pa cirka 9 mm.

Albetol 200 mg tabletten har en diameter pé cirka 10 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av hypertoni. Behandling av graviditetsrelaterad hypertoni. Behandling av symtom pé
angina pectoris isamband med hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosen bestdms individuellt pé basen av kliniskt svar. Albetol-tabletterna tas i allmédnhet tva ganger
dagligen.

Behandling av hypertoni, graviditetsrelaterad hypertoni

Rekommenderad startdos dr 100 mg tva ganger dagligen i samband med maltid. Dosen kan vid behov
Okas med intervaller pa 2—-3 dagar med 100 mg tva génger dagligen tills kliniskt svar uppnés. [ de
flesta studier har den genomsnittliga effektiva dosen varit 400-800 mg/dygn. I mycket
behandlingsresistenta och svara fall kan en dosokning péa upp till 1 200-2 400 mg per dygn krivas. I
dessa fall rekommenderas deldoser fordelade pa tre doseringstillféllen per dag for att minska
forekomsten av biverkningar.

Vid behandling av hypertoni hos éldre ska startdosen vara lagre: 50 mg labetalol tva génger per dag.
Labetaloldosen ska sénkas i samband med kraftigt nedsatt njurfunktion eller leverinsufficiens. Vid
behandling av hypertoni under graviditet bor observeras att toxemi kan vara forenat med nedsatt njur-
och leverfunktion, vilket gor att blodtrycket kan fas under kontroll med mindre doser @n vanligt. Da en
medicinering med labetalol avslutas, ska detta goras gradvis inom loppet av 1 — 2 veckor.



Behandling av symtom pd angina pectoris i samband med hypertoni
For attundvika en alltfor kraftig hypotoni ska behandlingen inledas med en liten dos pa 50 mg 2—
3 ganger per dag. Underhéallsdosen dr vanligen 200—400 mg/dygn fordelat pa tva eller tre deldoser.

Pediatrisk population
Eftersom effekt och sidkerhet vid behandling av barn inte faststélits, rekommenderas Albetol inte for
behandling av barn.

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
o Astma eller ndgon annan konstaterad obstruktiv lungsjukdom

o Svar hjartinsufficiens

o AV-block av grad II eller II1

o Kardiogen chock

o Kraftig bradykardi

o Kraftig hypotoni.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid langtidsbehandling med labetalol har forhdjda leverenzymviarden som tecken pa leverskador
beskrivits iséllsynta fall. I sddana fall, eller om patientens hud antar en gulskiftande ton, ska
labetalolmedicineringen avbrytas for gott och leverskadans korrigering till det normala foljas upp med
hjdlp av leverfunktionstest. Séarskild forsiktighet kravs hos patienter med nedsatt leverfunktion p.g.a.
en langsammare labetalolmetabolism. En dosminskning kan krdvas (se Dosering och
administreringssitt, Farmakokinetiska egenskaper)

Forsiktighet ska iakttas da labetalol administreras till patienter med lindrig hjartinsufficiens, perifer
arteriell sjukdom, AV-block av grad I eller nedsatt njurfunktion.

Om symtomatisk bradykardi uppkommer under behandlingen, ska administreringen av labetalol
avbrytas.

Labetalol kan délja symtomen pa hypoglykemi, och darfor krdvs sdrskild forsiktighet vid
administrering till patienter med diabetes eller tyreotoxikos.

Patienter med svara anafylaktiska reaktioner i anamnesen kan reagera kraftigare &n forut pa upprepad
exponering i samband med betablockerande behandling.

En samtidig anvdndning av adrenalin och labetalol kan orsaka bradykardi och hypertoni. Omen
patient som behandlas med labetalol behdver adrenalin ska detta administreras i mindre doser dn
vanligt.

Ett abrupt avbrytande av en labetalolbehandling kan forvirra symtomen pa kranskérlssjukdom. I det
postoperativa skedet efter en 6ppen hjirtoperation kan patienterna vara kénsliga for den
betablockerande effekten hos labetalol utan att likemedlet har nagon tydlig inverkan pa det perifera
motstdndet. P4 grund av detta rekommenderas labetalol inte genast efter en 6ppen hjartoperation. Om
patienten lider av feokromocytom ska labetalol anvidndas forst da tillrdicklig alfablockad uppnétts.

Hudutslag och/eller torra 6gon har rapporterats i samband med bruk av medel som blockerar de
betaadrenerga receptorerna. Endast fa fall har forekommit, och symtomen har ide flesta fall gatt dver
da likemedelsbehandlingen avslutats. En gradvis utséttning av likemedlet ska girna 6vervigas om
ingen annan logisk orsak till symtom av denna typ foreligger.
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Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS, en variant av intraoperativ mios) har observerats i samband
med katarakt- och glaukomkirurgi hos en del patienter som behandlats med, eller tidigare hade
behandlats med, tamsulosin. Enstaka rapporter av detta slag har ocksa mottagits rorande andra alfa -
blockerare, och risken for en eventuell likemedelsklasseffekt kan dirfor inte uteslutas. Ogonkirurgen
ska darfor helst informeras fore ingreppet om aktuell eller tidigare anvéndning av alfa,-blockerare.

En behandling med labetalol behdver inte avbrytas fore eventuell anestesi, men patienten ska gérna
administreras intravendst atropin fore induktionen. Labetalol kan forstiarka den hypotensiva effekten
hos halotan.

En behandling med labetalol far inte avbrytas tvért, sdrskilt inte hos patienter med ischemisk
hjartsjukdom.

Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Albetol 100 mg och 200 mg filmdragerade tabletter innehéller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. dr ndast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

o Labetalol forstarker den hypotensiva effekten hos de flesta blodtryckssdnkande likemedel.

o Parenteral administrering av labetalol 1 samband med halotananestesi kan ge en kraftig
hypotensiv effekt, minskad hjartminutvolym och slagvolym samt 6kat centralt venost tryck.

o NSAID kan minska den hypotensiva effekten hos labetalol genom en blockad av syntesen av
vasodilaterande prostaglandiner injurarna.

o Labetalol kan forvarra hypoglykemiska episoder och 6ka forekomsten av dessa hos diabetiker.

o Okad handtremor har rapporterats vid samtidigt bruk av tricykliska antidepressiva medel och
labetalol.

o Labetalol kan forsvaga den bronkvidgande effekten hos beta-2-sympatomimetika vid behandling
av astma.

o Labetalol dimpar reflektorisk takykardi orsakad av nitrater utan att for den skull minska den
hypotensiva effekten hos nitraterna.

o Ett samtidigt bruk av labetalol och antiarytmika (klass [-antiarytmika) kan forsvaga
hjartfunktionen och 6ka forekomsten av rytmrubbningar. Forsiktighet bor iakttas vid samtidigt
bruk av kalciumantagonister av verapamiltyp.

o Digoxin och neostigmin kan forvérra den bradykardi som orsakas av betablockerande medel.

o Ett samtidigt bruk av labetalol och adrenalin kan orsaka bradykardi och hypertoni.

o Cimetidin forhindrar labetalols levermetabolism och dkar pé sa vis biotillgingligheten av
labetalol.

o Glutetimid minskar biotillgingligheten av labetalol genom en 6kning av levermetabolismen av
labetalol.

o Labetalol har visat sig minska ansamlingen av radioisotoper av metajodobensylguanidin
(MIBG) i vdvnaderna. Noggrannhet ska dérfor iakttas vid tolkning av resultaten fran MIBG-
scintigrafi.

o Samtidig anvdndning av fingolimod och betablockerare kan forstdrka bradykardiska effekter.
Samtidig anvdndning rekommenderas inte. Om samtidig anvéndning av fingolimod och
betablockerare dr nddvindig, ska patienten observeras pa limpligt sitt tminstone dver natten
nér behandlingen paborjas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Specifika forskningsdata géllande Albetols sékerhet under graviditet och amning finns inte att tillga.
Labetalol passerar placentabarriiren och éverfors till fostret. Aven om prekliniska studier med
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labetalol inte visat pa teratogena effekter, rekommenderas inte ett bruk under den forsta trimestern av
en graviditet, sdvida inte nyttan av behandlingen anses 6verskrida de eventuella riskerna. Labetalol
passerar placentan och kan orsaka hypotoni, hypotermi, bradykardi, andningsdepression och
hypoglykemi hos nyfodda under de forsta 24 timmarna. En labetalolmedicinering under pagéende
graviditet har inte visat sig inverka pa forlossningsforloppet.

Amning
Labetalol utsondras i brostm;jolk, och dven om effekterna p& barn som ammas anses osannolika vid
terapeutiska doser, rekommenderas forsiktighet.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Pa basen av den farmakodynamiska profilen och de biverkningar som rapporterats, férvintas Albetol
inte forsdmra prestationsformagan. Man bor dock observera att Albetol kan orsaka svindel eller
trétthet.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som foérekommer vid behandlingsstart minskar i allménhet med fortsatt behandling.

Biverkningarna presenteras grupperade enligt organsystemklass och forekomsten anges enligt foljande
konvention:

Mycket vanliga: >1/10
Vanliga: >1/100, < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100
Sallsynta: > 1/10 000, < 1/1 000
Mycket séllsynta: < 1/10 000
Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)
Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mycket vanliga Positivt resultat for antinukledra
antikroppar utan dartillhdrande
sjukdom
Vanliga Overkinslighetsreaktioner,
likemedelsfeber

Rapporterade overkénslighetsreaktioner utgdrs av hudrodnad (inklusive 6vergaende likenoida
utslag), kldda, andnod samt i mycket sillsynta fall angioddem.

Psykiska storningar Mindre vanliga Nedstdmdhet

Hjértat Vanliga Hjirtinsufficiens
Sallsynta Bradykardi
Mycket sillsynta AV-block

Blodkarl Vanliga Postural hypotoni
Mycket sillsynta Forvirrade symtom pa

Raynauds syndrom

Postural hypotoni dr vanligast vid bruk av mycket stora doser, om initialdosen &r for stor, eller om
dosen dkas for snabbt

Andningsvigar, brostkorg och | Vanliga Naistdppa

mediastinum Mindre vanliga Bronkospasmer

Lever och gallviagar Vanliga Forhdjda leverenzymvérden
Mycket sillsynta Hepatit, gulsot, levernekros

Tecknen och symtomen pa leverpaverkan efter exponering for detta likemedel &r i allmidnhet
Overgdende.
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Reproduktionsorgan och Vanliga Ejakulationsstérningar,

brostkortel erektionsstorningar
Ingenkénd frekvens (kaninte | Smaértai brostvartorna,
berdknas frantillgangliga Raynaudsfenomeni
data) brostvartorna
Centrala och perifera Vanliga Svindel, huvudvark, stickningar
nervsystemet i hérbottnen (”scalp tingling”)
Mycket sillsynta Tremor vid behandling av

patienter med
graviditetsrelaterad hypertoni

Magtarmkanalen Vanliga Illamaende

Mindre vanliga Krakningar, epigastrisk smarta
Ogon Vanliga Dimsyn

Mindre vanliga Ogonirritation

Dimsyn och 6gonirritation harrapporterats, menforekomsten av dessa harinte alltid kunnat
forknippas med bruket av dettaldkemedel.

Njuraroch urinvagar Vanliga Urineringssvarigheter
Mycket sallsynta Urinretention

Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga Svettning

Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga Kramperivaderna

bindvav Mycket sallsynta Toxisk myopati, SLE

Kramperi vaderna har rapporterats, men forekomsten harinte alltid kunnat forknippas med
bruketav dettaldakemedel

Allménnasymtomoch/eller Vanliga Trotthet, letargi
symtomvid
administreringsstallet

Mycket sallsynta Svullnavrister

Rapportering avmisstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea.

4.9 Overdosering

Nagon specifik information om &verdosering med Albetol och dess behandling finns inte att tillga.
Akut letal dos av labetalol for médnniska &r inte kéind. De mest sannolika symtomen i samband med en
overdos dr hypotoni (sérskilt ortostatisk hypotension), bradykardi och hjartinsufficiens. Labetalol kan
ocksa orsaka bronkospasmer. Ovriga vanliga biverkningar vid en verdosering ir illamiende,
krikningar, huvudvérk och fordndringar i medvetandegraden.

Vid fall av 6verdosering ska administreringen av labetalol avbrytas och patientens tillstand Svervakas
noggrant. Behandlingen ar symtomatisk. Patienten ska forbli i liggande lige (pa rygg) med upphojda
ben. En intravends injektion med adrenalin eller en dopamininfusion i enlighet med terapisvar kan vid
behov administreras som stod for blodtrycket. Bradykardin kan lindras med intravendst atropin.
Elimineringen av labetalol kan inte paskyndas i mirkbar grad med varken hemodialys eller
peritonealdialys.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa- och beta-receptorblockerande medel, labetalol
ATC-kod: CO7TAGO1

Labetalol innehar en selektiv alfa,-adrenoreceptor- och icke-selektiv beta;- och beta,-
adrenoreceptorblockerande effekt. Beta-antagonisteffekten dr 3—7 ganger sa stor som alfa-
antagonisteffekten. Labetalol har dessutom visat sig inneha en lindrig ISA-effekt pa beta,-
adrenoreceptorerna, men inte pa beta,- eller alfa,-adrenoreceptorerna. Labetalol sdnker blodtrycket och
minskar det perifera cirkulationsmotstandet utan att orsaka betydande fordndringar i hjartfrekvens,
minutvolym eller slagvolym.

Den blodtryckssdnkande effekten av labetalol sétter in inom cirka 1-2 timmar efter peroral
administrering, och den varar i 8—12 timmar beroende pa administrerad dos. Full effektaven viss
blodtryckssdnkande dos uppnas i allmdnhet mom 1-3 dagar vid oral administrering av labetalol tva
ganger dagligen.

Labetalol minskar den blodtrycksstegring och 6kning i hjartfrekvensen som orsakas av anstrangning.
Intravendst administrerat labetalol sénker blodtrycket och minskar det perifera cirkulationsmotstdndet
hos patienter med kranskérlssjukdom utan nagon betydande inverkan pa hjartats minutvolym eller
fyllnadstrycket i vianster kammare. En intravends administrering av labetalol i samband med en akut
hjértinfarkt sdnker blodtrycket och hjirtats slagfrekvens samt minskar lungartirtrycket och det perifera
cirkulationsmotstandet. En langtidsbehandling med labetalol har konstaterats minska massan hos
hjirtats vinstra kammare. Labetalol minskar kidrimotstindet dven i njurarna. En langtidsbehandling har
inte konstaterats forsdmra den glomerulira filtrationshastigheten eller blodflodet i1 njurarna.
Reninaktiviteten i plasma och utsdndringen av aldosteron i urinen minskar i allmdnhet under en
behandling med labetalol. Labetalol har ingen betydande inverkan pa kroppens fettimnesomséttning
eller pé halterna av insulin, tillvixthormon eller prolaktin i blodet, men likemedlet kan ge en Iitt
Okning av glukoshalten iplasma.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cirka 90—-100 % av en oral labetaloldos absorberas snabbt ur magtarmkanalen. Labetalol genomgar
avsevird forstapassagemetabolism i1 levern och de gastrointestinala slemhinnorna. Biotillgingligheten
varierar kraftigt mellan patienterna (11-86 %) och dr i medeltal 25 %. D4 labetalol tas i samband med
maéltid forbéttras biotillgingligheten. Biotillgdngligheten &r 6kad i samband med leverinsufficiens och
hos éldre patienter. Vid oral dosering uppnds maximal koncentration i plasma inom 1-2 timar. Cirka
50 % av labetaloldosen binds till proteinerna i plasma. Distributionsvolymen for labetalol uppgar till
9.4 + 34 lkg. Mindre d4n5 % av en oralt administrerad labetaloldos utsondras i ofordndrad form i
urinen.

Labetalol genomgar en omfattande levermetabolism. De huvudsakliga metaboliterna, O-
alkylglukuronid, O-fenylglukuronid och N-glukuronid, innehar ingen betydande biologisk aktivitet.
Metaboliterna utsondras i urin (55-60 % av dosen) och faeces (cirka 30 % av dosen). Labetalol
elimineras i tvd steg med en halveringstid i distributionsfasen pa cirka 644 minuter och en
halveringstid i elimineringsfasen pé 4,9 +2.,0 timmar. Clearance for labetalol &r 25 + 10 ml/min hos
friska personer, och clearance minskar inte i ndgon betydande grad hos patienter med njurinsufficiens
eller i samband med graviditet. Clearance for labetalol &r mindre &n vanligt i samband med
leverinsufficiens eller en relativt hog alder.

Labetalol passerar placentan och utsdndras i brostmjolk. Labetalol passerar dligt genom blod-
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hjédrnbarridren.

Korrelation mellan likemedelshalten i plasma och den blodtryckssénkande effekten har pavisats. De
individuella variationerna dr dock betydande.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna: laktosmonohydrat, majsstirkelse, gelatin, natriumstirkelseglykolat, talk,
magnesiumstearat.

Filmdragering: hypromellos, makrogol 6000, titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 tabletter i plastburk av HDPE med avrivbart lock av LDPE.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Orifarm Healthcare A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Albetol 100 mg tablett: 8526

Albetol 200 mg tablett: 8527

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkédnnandet: 22.6.1983
Datum for den senaste fornyelsen: 7.4.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.10.2023
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