PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller 5 mg labetalolhydroklorid
Hjalpamne med kand effekt: 1 ml innehaller 49,5 mg glukosmonohydrat.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Labetalol S.A.L.F &r en klar, farglos 16sning och levereras i en klar glasampull.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

o Svar hypertoni, inklusive svar graviditetsrelaterad hypertoni nér det ar nédvandigt att snabbt
uppna kontroll pa blodtrycket.

o Kan anvandas for att uppna kontrollerad hypotoni under narkos.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Labetalol for injektion ar avsett for intravends anvandning hos patienter inlagda pa sjukhus.

Populationer

Vuxna
Indikation Dosering
Svar hypertoni Bolusinjektion:

Om det &r nddvandigt att sanka blodtrycket snabbt ska en dos pa 50
mg ges genom intravends injektion (under 1 minut) och, om
nddvandigt, upprepas med 5-minutersintervaller tills ett
tillfredsstallande svar erhalls. Totaldosen far inte 6verstiga 200 mg.

Maximal effekt uppnas vanligtvis inom 5 minuter och effekten varar i
ungefar 6 timmar men kan vara sa lange som 18 timmar.




Intravends infusion:

En l6sning med labetalol 1 mg/ml bor anvandas, dvs. innehallet i tva
20 ml ampuller (200 mg) utspétt till 200 ml med de kompatibla
infusionsvatskor 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 lakarens bedémning. Den
effektiva dosen ar vanligtvis 50 till 200 mg men infusionen ska
fortsatta tills ett tillfredsstallande svar erhalls och hogre doser kan
behovas, sérskilt hos patienter med feokromocytom.

Vid svar graviditetsrelaterad hypertoni ska en langsammare och
okande infusionstakt anvandas. Infusionstakten ska starta pa 20 mg/h
och sedan dubbleras var 30:e minut tills ett tillfredsstallande svar
erhalls eller en dosering pa 160 mg/h uppnatts.

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 pa patientens alder och tillstand.

narkos.

Om tillfredsstallande hypotoni inte uppnas efter 5 min kan dkningar
med 5 till 10 mg ges tills den 6nskade blodtrycksnivan uppnas.

Hypotonin efter 20 till 25 mg labetalol varar i genomsnitt i 50

minuter.
Hypertoni av andra | Infundera med en takt pa 120-160 mg/h tills ett tillfredsstallande svar
orsaker erhalls och stoppa sedan infusionen. Den effektiva dosen ar vanligtvis

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

Pediatrisk population:
Sakerhet och effekt for labetalol for barn i dldern 0 till 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet:

Patienterna ska alltid ges lakemedlet i rygglage eller liggandes pa vanster sida.

Undvik att resa patienten till uppratt l&ge inom 3 timmar efter intravends administrering av labetalol
eftersom kraftig postural hypotoni kan intraffa.

4.3 Kontraindikationer

o Labetalol S.A.L.F. ar kontraindicerat for patienter med k&nd dverkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

o Icke-selektiva betablockerare ska inte anvandas hos patienter med astma eller anamnes pa
obstruktiv luftvégssjukdom

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

o Okompenserad hjartsvikt

o Instabil/okontrollerad hjartinsufficiens

o Sjuk sinusknuta, inklusive sinoatrialt block, savida inte en pacemaker finns in situ.



o Prinzmetals angina
o Sinusknutedysfunktion
o Obehandlat feokromocytom

4.4 Varningar och forsiktighet

Leversjukdom

Forsiktighet maste iakttas vid leversjukdom. Mycket sallsynta rapporter om svar hepatocellular
skada vid labetalolbehandling har forekommit. Leverskadan ar vanligen reversibel och har intréffat
bade efter korttids- och langtidsbehandling. Levernekros, i vissa fall med dodlig utgang har dock
rapporterats. Laboratorieundersokningar ska goras vid forsta tecken eller symptom pa
leverdysfunktion. Om laboratorieresultat visar pa leverskada eller om patienten har tecken pa gulsot
ska labetalolbehandlingen avbrytas och inte aterupptas.

Sarskild forsiktighet ska iakttas nér labetalol anvands till patienter med nedsatt leverfunktion
eftersom dessa metaboliserar labetalol langsammare &n patienter utan nedsatt leverfunktion.

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

Perifer karlsjukdom

Labetalol ska anvandas med forsiktighet till patienter med perifer vaskular sjukdom eftersom deras
symptom kan forvarras. Forsiktighet tillrads vid patienter med perifer artarsjukdom (Raynauds
syndrom, claudicatio intermittens) eftersom labetalol kan forvarra deras symptom. Alfablockerare
kan motverka den odnskade effekten av betablockerare.

Symptomatisk bradykardi
Om patienten utvecklar symptomatisk bradykardi ska labetaloldosen minskas.

Forsta gradens atrioventrikulart block

Med tanke pa den negativa effekten av beta-adrenoreceptorblockerande lakemedel pa den
atrioventrikulara dverledningstiden ska labetalol administreras med forsiktighet till patienter med
forsta gradens atrioventrikulart block.

Diabetes mellitus

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

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

Tyreotoxikos
Betablockerare kan dolja symptomen pa tyreotoxikos men skoldkortelfunktionen forandras inte.

Overkanslighet mot betablockerare

Risk for anafylaktisk reaktion: N&r patienter med en anamnes med svar anafylaktisk reaktion mot
olika allergener anvénder 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 anvands for att behandla en allergisk reaktion.

Adrenalin

Om patienter som far labetalol behver adrenalinbehandling ska en reducerad adrenalin dos
anvandas eftersom samtidig administrering av labetalol och adrenalin kan medféra bradykardi och
hypertoni (se avsnitt 4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner).

Vid kraftigt forhojd halt adrenalin i blodet som vid feokromocytom kan labetalol orsaka en
paradoxal blodtryckshojning.

Hudutslag och/eller torra 6gon

Hudutslag och/eller torra 6gon i samband med anvéndning av beta-adrenoreceptorblockerande
lakemedel har rapporterats. Den rapporterade férekomsten &r liten och i de flesta fall klingade
symptomen av nar behandlingen sattes ut. Gradvist utsdttande av lakemedlet ska 6vervagas om en
sadan reaktion inte kan forklaras pa annat satt.

Intraoperative Floppy Iris Syndrome

Uppkomsten av syndromet Intraoperative Floppy Iris Syndrome (IFIS, en variant av intraoperativ
mios) har observerats i 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 lakemedelsklasseffekt kan inte uteslutas. Eftersom IFIS kan medfora 6kad
forekomst av komplikationer vid kataraktoperation ska égonkirurgen informeras fore ingreppet om
aktuell eller tidigare anvandning av alfa-1-blockerare.

Hjartsvikt eller nedsatt vansterkammarfunktion

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter som lider av hjartsvikt eller nedsatt systolisk
vansterkammarfunktion. Labetalol ar kontraindicerat vid okontrollerad hjartsvikt men kan anvéndas
med forsiktighet till patienter som ar valinstéllda och symptomfria. Hjartsvikt ska kontrolleras med
adekvat behandling innan labetalol anvénds.

Anvéndning av betablockerare innebéar en dkad risk for inducering av eller forvarrad hjartsvikt eller
obstruktiv lungsjukdom. Vid hjartsvikt ska hjartmuskelns sammandragningsformaga uppratthallas
och svikten kompenseras. Patienter med reducerad sammandragningsformaga, sarskilt dldre, ska
overvakas regelbundet med avseende pa uppkommande hjartsvikt.

Det rekommenderas med eftertryck att behandling med labetalolhydroklorid S.A.L.F. inte avbryts
abrupt, séarskilt hos patienter med hjértsvikt och patienter med angina pectoris (risk for forvarrad
angina, hjartinfarkt och ventrikelflimmer).

Inhalerade anestetika

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med inhalerade anestetika (se avsnitt 4.5
Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner). Behandling med labetalol beh6ver inte
avbrytas fore anestesi men patienten bor fa atropin intravendst innan anestesibehandlingen paborjas.
Labetalol kan forstarka 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 anvands samtidigt som kalciumantagonister, sarskilt
"kalciumflodeshammare” som paverkar ssmmandragningsférmagan och AV-6verledningen
negativt.

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

Betablockerare har-negativ inotrop effekt men paverkar inte den positiva inotropa effekten av
digitalis.

Plotslig blodning

Under narkos kan labetalol maskera de kompenserande fysiologiska svaren vid plotslig blédning
(takykardi och vasokonstriktion). Blodforlust och den uppratthalina blodvolymen maste darfor
Overvakas noga.

Administrering

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

Andningsfunktionen ska 6vervakas, sarskilt hos patienter med kand nedsatt funktion.

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

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

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per glasampull 20 ml, d.v.s. &r nast
intill “natriumfritt”.

Det kan dock spadas i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionslésning. Detta bor beaktas for
patienter pa en diet med kontrollerad natrium (se avsnitt 6.6).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Den hypotensiva effekten av labetalol kan reduceras nar det anvands i kombination med
prostaglandinsynteshammare (NSAID). Dosjusteringar kan darfér behdva goras. Ytterligare
interaktioner kan intraffa med andra blodtryckssankande medel.

Labetalol fluorescerar i alkaliska I6sningar med en exitationsvaglangd pa 334 nanometer och en
fluorescensvaglangd pa 412 nanometer och kan darfor interagera med analyser av vissa
fluorescerande substanser, inklusive katekolaminer.

Forekomsten av labetalolmetaboliter i urinen kan visa pa falskt forhojda nivaer eller
urinkatekolaminer, metanefrin, normetanefrin och vanillylmandelsyra ndr dessa mats med
fluorimetriska eller fotometriska metoder. Nar patienter med misstankt feokromocytom och som
behandlas med labetalolhydroklorid screenas bor en specifik metod som till exempel
hogupplosande vatskekromatografi med fastfasextraktion anvandas for bestdmning av
katekolaminnivaer.

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

Noggrannhet ska darfor iakttas vid tolkning av resultaten fran 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 anvands samtidigt som antingen klass 1-antiarytmika eller
kalciumantagonister av typen verapamil.

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

Risk for uttalad bradykardi och hypotoni i kombination med kalciumantagonister med negativ
inotrop effekt (t.ex. verapamil, diltiazem), sarskilt for patienter med nedsatt ventrikulér funktion
och/eller stérningar i 6verledningen. Vid dvergang fran en kalciumantagonist till en betablockerare
eller vice versa ska ny intravenos behandling inte séttas in forrdn minst 48 timmar efter att den
foregaende behandlingen satts ut.

Samtidig behandling med kalciumantagonister som &r dihydropyridinderivat (t.ex. nifedipin) kan
Oka risken for hypotoni och kan medfdra hjértsvikt hos patienter med latent hjartinsufficiens.
Digitalisglykosider i kombination med betablockerare kan forldnga den atrioventrikuléra
overledningstiden. Labetalol kan forstarka digoxinets effekt nér det galler att reducera ventrikuléar
frekvens.

Betablockerare, sarskilt icke-selektiva betablockerare, kan 6ka risken for hypoglykemi hos patienter
med diabetes och délja symptomen pa hypoglykemi, t.ex. takykardi och tremor, samt fordréja
normaliseringen av blodsockret efter insulininducerad hypoglykemi. Dosjusteringar av orala
lakemedel mot diabetes och insulin kan behdva goras.

Forsiktighet ska iakttas i samband med allmén anestesi till patienter som anvénder betablockerare.
Betablockerare minskar risken for arytmier under anestesi men kan medféra sankning av
reflektorisk takykardi och dka risken for hypotoni under anestesi. Ett medel med sa lag negativ
inotrop effekt som majligt ska anvandas for anestesi. Hjartfunktionen maste dvervakas noggrant
och bradykardi pa grund av vagal dominans ska korrigeras med intravends administrering av
atropin, 1-2 mg intravendst (utsattning fore kirurgi, se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt).

Nér det galler utsattning av betablockerare och klonidin hos patienter som anvander bagge medlen
maste gradvis utsattning av betablockeraren goras flera dagar innan klonidin satts ut. Skalet ar att
minska den potentiellt aterkommande hypertensiva krisen som ar en foljd av att klonidin sétts ut.
Nar man byter fran klonidin till en betablockerare ar det darfor viktigt att satta ut klonidin gradvis
och pabdrja behandlingen med betablockerare flera dagar efter det att klonidin har satts ut.

Samtidig behandling med kolinesterashammare kan ¢ka 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 i en 6msesidigt reducerad effekt (antidoteffekt).

Samtidig anvandning av ergotaminderivat kan 6ka risken for vasospastiska reaktioner hos en del
patienter.

Labetalol har visats 6ka biotillgangligheten for imipramin med mer &n 50 % beroende pa
hamningen av dess 2-hydroxylering.

Labetalol i kombination med imipramin kan 6ka effekten av imipramin. Samtidig anvandning av



tricykliska antidepressiva medel kan 6ka férekomsten av tremor.

Labetalol kan forstarka den hypotensiva effekten hos lattflyktiga anestetika.

Forstarkt blodtrycksséankning kan forekomma vid samtidig anvandning av t.ex. nitrater,
antipsykotiska medel (fentiazinderivat som till exempel kloropromazin) och andra antipsykotiska
och antidepressiva medel.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Utifran erfarenheten av graviditet hos manniska forvantas inte labetalol 6ka risken for medfodda
misshildningar. Studier pa djur tyder inte pa teratogenicitet. Toxiska effekter pa fosterutvecklingen
har dock noterats (se avsnitt 5.3). Beroende pa den farmakologiska verkningsmekanismen for alfa-
och betaadrenoblockad och nér dessa anvénds 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 évervakning kravs under 24 -
48 timmer efter fodseln. Betablockerare kan minska blodflodet i uterus.

Labetalol ska endast anvandas under graviditet om fordelarna for modern uppvéger riskerna for
fostret.

Amning

Labetalol utséndras i brostmjolk i sma mangder (ungefér 0,004 - 0,07 % av moderns dos).
Forsiktighet ska iakttas nar labetalol administreras till ammande kvinnor.

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

Fertilitet
Det finns inga uppgifter fran manniska om eventuella effekter av labetalol pa fertilitet. Icke kliniska
uppgifter anses vara otillrackliga.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Ej relevant.
4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som observerats med labetalol for injektion och som samlats in fran
rapporter efter godkannande for forséljning omfattar: hjartsvikt, postural hypotoni, déverkanslighet,
lakemedelsorsakad feber, forhojda leverfunktionsvérden, nastdppa och erektil dysfunktion.

Tabulerad forteckning 6ver biverkningar

Féljande konvention har anvants for att klassificera frekvensen:
Mycket vanliga > 1/10

Vanliga > 1/100 och < 1/10

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

Sallsynta >1/10 000 och < 1/1 000

Mycket sallsynta < 1/10 000

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Biverkningar som anges med # ar vanligen 6vergaende och intraffar under de forsta veckorna med



behandlingen.

Organsystem Biverkningar
Immunsystemet Vanliga Overkanslighet, likemedelsorsakad feber
Hjartat Vanliga Hjartsvikt
Sallsynta Bradykardi
Mycket Hjartblock
séllsynta
Blodkarl Vanliga # Postural hypotoni
Mycket Forvarrade symptom pa Raynauds
séllsynta syndrom
Andningsvégar, brostkorg Vanliga # Nastappa
och mediastinum
Mindre Bronkospasm
vanliga
Lever och gallvagar Vanliga Forhojda leverfunktionsvérden
Mycket Hepatit, hepatocellulér gulsot, kolestatisk
séllsynta gulsot, levernekros
Reproduktionsorgan och Vanliga Erektil dysfunktion
brostkortel Ingen ké&nd Smarta i brostvartorna, Raynauds
frekvens fenomen i brostvartorna

Beskrivning av vissa biverkningar:

Immunsystemet
Overkénslighetsreaktioner som rapporterats innefattar utslag, pruritus, dyspné
och, i mycket séllsynta fall, lakemedelsorsakad feber och angioddem.

Blodkarl
Uttalad postural hypotoni kan intraffa om patienter tillats inta uppratt lage inom
3 tim efter att ha fatt labetalolinjektion.

Lever och gallvdgar
Tecken och symptom pa storningar i lever och gallvagar ar vanligen reversibla
vid utséttning av lakemedlet.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet har godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet.

Lékemedelsverket
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751 03 Uppsala
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49  Overdosering

Symptom och tecken:

Betydande kardiovaskuléra effekter kan forvantas, t.ex. omfattande postural hypotoni och i vissa
fall bradykardi.

Njursvikt med oliguri har rapporterats efter massiv 6verdosering av per oralt givet labetalol. | ett
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fall kan anvandningen av dopamin for att 6ka blodtrycket ha forvérrat njursvikten.

Behandling:
Patienterna ska placeras i rygglage med upphdjda ben.

Parenteral behandling med adrenerga/antikolinerga lakemedel ska administreras efter behov for att
forbattra cirkulationen.

Hemodialys avlagsnar mindre &n 1 % labetalolhydroklorid ur blodomloppet.
Fortsatt handhavande ska ske pa klinisk indikation eller enligt rekommendation fran
giftinformationscentralen, om tillganglig.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Alfa- och betareceptorblockerande medel, ATC-kod: CO7AG01

Verkningsmekanism

Labetalol sénker blodtrycket genom att blockera alfaadrenoreceptorer i perifera arterioler och
darmed sanka det perifera motstandet och skyddar med samtidigt en betablockad hjartat mot det
reflektoriska sympatikuspadrag som annars skulle uppsta.

Farmakodynamiska effekter

Hjartminutvolymen reduceras inte signifikant i vila eller efter méttlig anstrangning. Okningen av
det systoliska blodtrycket under anstrangning blir mindre men motsvarande forandringar av det
diastoliska trycket ar vasentligen normala. Alla dessa effekter kan forvantas vara till nytta for
patienter med hypertoni.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Ungefar 50 % av mangden labetalol i blodet &r proteinbundet. Endast forsumbara mangder av
labetalol har passerat blod-hjarnbarriaren i studier pa djur. Labetalol passerar placentabarriaren och
utsondras i brostmjolk.

Metabolism
Labetalol metaboliseras huvudsakligen genom konjugation till inaktiva glukuronidmetaboliter.

Eliminering

Glukuronidmetaboliterna utséndras bade i urin och via gallan till faeces. Mindre an 5 % av
labetaloldosen utsdndras oforandrad i urin och galla. Halveringstiden for labetalol i plasma &r
ungefar 4 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion



Labetalol genomgar en signifikant men varierande forsta passagens metabolism nar det ges per
oralt. I en studie med 10 patienter med histologiskt pavisad cirros 6kade exponeringen fér peroralt
labetalol cirka tre ganger jamfort med den friska kontrollgruppen. Individuella variationer hos bade
patienter och kontrollgruppen var stora (cirka 2,5 ganger). Patienter med nedsatt leverfunktion kan
behdva ges lagre orala doser labetalol (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssatt och avsnitt
4.4 Varningar och forsiktighet).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Karcinogena, mutagena och teratogena effekter
Det sags inga tecken pa mutagen potential i undersokningar in vitro och in vivo.

Labetalol visade inga tecken pa karcinogenicitet i langtidsstudier pa moss och rattor. Ingen
teratogenicitet har observerats hos ratta och kaniner vid orala doser pa 6 respektive 4 ganger den
hogsta rekommenderade dosen for manniska. Okade fosterresorption kunde ses hos bada arterna vid
doser som narmar 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 lakemedelsrelaterade skador pa fostret.
6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Over hjalpamnen

glukosmonohydrat

dinatriumedetat

vatten for injektionsvétskor;

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

6.2 Inkompatibiliteter

Labetalol for injektion har visats vara inkompatibelt med natriumbikarbonat for injektion BP 4,2 %
WV

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet hos produkten i 6ppnad forpackning har pavisats for 24 timmar vid
25 °C, 30 °C och 40 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omgaende. Om inte produkten anvands
omgaende ar anvandaren ansvarig for produktens tillstand fore anvandning och férvaringstiden i
dppnad forpackning, vilken normalt sett inte bor dverskrida 24 timmar vid 2 till 8 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning & 5 x 20 ml (glasampull)



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Labetalol far endast spadas med kompatibla vétskor for intravenos infusion under sterila
forhallanden.

Labetalol for injektion &r kompatibelt med foljande infusionsvatskor, 16sningar for intravendst bruk:

50 mg/ml dextros.

1,8mg/ml natriumklorid och 40 mg/ml dextros.
3 mg/ml kaliumklorid och 50 mg/ml dextros.
Ringerlaktat for infusion.

0,9 % natriumklorid.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

S.A.L.F S.p.A Laboratorio Farmacologico via Marconi, 2 - 24069 Cenate Sotto (BG), Italien
- Tfn. +39 035 940097
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