Tento dokument je odbornou informaci k 1é¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického
1écebného programu. Odborna informace byla predlozena zadatelem o specificky 1écebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu IéCiv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Labetalol S.A.L.F. 5 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 ml obsahuje 5 mg labetalol-hydrochloridu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 1 ml obsahuje 49,5 mg monohydratu glukozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok
Labetalol S.A.L.F. je Ciry, bezbarvy roztok a dodava se v ampulce z ¢irého skla.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

o T¢&zka hypertenze, véetné t€Zké hypertenze v téhotenstvi, kdy je nutné rychlé dosazeni kontroly
krevniho tlaku.

e Miuze byt pouzit pfi anestezii k dosazeni fizené hypotenze.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Ptipravek Labetalol S.A.L.F. injek¢ni roztok je indikovan pro intraven6zni pouziti u hospitalizovanych

pacientu.

Populace
Dospéli

Indikace Davka

Zavaina hypertenze | Bolusova injekce:

Pokud je nutné rychle snizit krevni tlak, méla by byt podana davka 50 mg
intravenozni injekci (v pribéhu 1 minuty) a v piipad€ potieby opakovat v
Sminutovych intervalech, dokud nedojde k uspokojivé odpovédi. Celkova
davka by nem¢éla piekroc€it 200 mg.

Maximalni uc¢inek se obvykle dostavi do 5 min a doba trvani uc¢inku je
obvykle asi 6 h, ale mize trvat az 18 h.




Intravenézni infuze:

Je tfeba pouzit roztok labetalolu o koncentraci 1 mg/ml, tj. obsah dvou 20
ml ampuli (200 mg) zfedénych na 200 ml s kompatibilnimi infuznimi
roztoky pro intravenozni pouziti uvedenymi v bod¢ 6.6.

Rychlost infuze by se mé¢la obvykle pohybovat kolem 160 mg/h, ale mtze
byt upravena podle odezvy a dle uvazeni 1ékare.

Utinna davka je obvykle 50 az 200 mg, ale infuze by méla byt podavana,
dokud neni dosazeno uspokojivé odpovedi, vyssi davky miizou byt potiebné
zejména u pacienttl s feochromocytomem.

V ptipadé tézké tchotenské hypertenze se infuze podava pomaleji se
zvySujici se rychlosti. Rychlost infuze by méla zacit na 20 mg/h a poté ji
kazdych 30 minut zdvojnasobovat, dokud nedojde k dosazeni uspokojivé
odpovédi nebo dosazeni davky 160 mg/h.

DosaZeni K dosazeni tizené hypotenze béhem anestezie je doporucend pocatecni
kontrolovaného davka labetalolu pro injekce 10 az 20 mg intravendzné v zavislosti na véku
hypotenze a stavu pacienta.

béhem

anestezie Pokud neni dosazeno uspokojivé hypotenze po 5 minutach, méla by byt

davka zvySovana o 5 az 10 mg, dokud neni dosazeno pozadované hladiny
krevniho tlaku.

Primérné doba trvani hypotenze po podani 20 az 25 mg labetalolu je 50 min.

Hypertenze Podavejte infuzi rychlosti 120-160 mg/h, dokud nedojde k uspokojivé
zpusobena odpovédi a poté infuzi zastavte. U¢inna davka je obvykle 50 az
jinymi pri¢inami 200 mg, ale mize byt nutné podat i vyssi davky, zejména u pacientli

s feochromocytomem.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a ucinnost labetalolu u pediatrickych pacientll ve véku 0 az 18 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpisob podani:

Opatteni, ktera je tfeba dodrzet pti manipulaci s 1é¢ivym piipravkem nebo pted jeho podanim:

Pacienti maji dostat 1€k vzdy v poloze vleZe na zadech nebo na levém boku.

V pribchu 3 hodin od intravendzniho podéani ptipravku je tieba se vyvarovat vertikalizaci pacienta,
protoZe by se mohla objevit zdvazna posturalni hypotenze.

4.3 Kontraindikace

. Pripravek Labetalol S.A.L.F. je kontraindikovan u pacientd se znamou piecitlivélosti na 1é¢ivou
latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Neselektivni betablokatory by nemély byt podavany pacientim s astmatem nebo s anamnézou
obstrukéni plicni nemoci.



e Pripravek Labetalol S.A.L.F. je kontraindikovan u srde¢ni blokady druhého nebo tfetiho stupné
(pokud neni zaveden kardiostimulator), kardiogenniho Soku a dalSich stavii spojenych se zavaznou
a prolongovanou hypotenzi nebo zavaznou bradykardii

e Nekompenzované srdecni selhani

e Nestabilni/nekontrolovana srde¢ni insuficience

e Syndrom nemocného sinu (v€etné sinusové siiové blokady), pokud neni kardiostimulator na misté

e Prinzmetalova angina pectoris

e Dysfunkce sinusového uzlu

e Neléceny feochromocytom

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Onemocnéni jater

Pfi onemocnéni jater je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Velmi vzacné bylo zaznamenéano zévazné
hepatocelularni poskozeni zptisobené 1écbou labetalolem. Jaterni poSkozeni je obvykle reverzibilni
a vyskytlo se jak u kratkodobé, tak i dlouhodobé 1é¢by. Byly hlaseny ptipady jaterni nekrozy, nékteré s
fatalnimi nasledky. Pii objeveni se prvnich znamek nebo priznakd jaterni dysfunkce by méla byt
provedena odpovidajici laboratorni vySeteni. Pokud je jaterni poskozeni potvrzeno laboratornimi testy,
nebo pokud se u pacienta objevi Zloutenka, méla by byt 1écba labetalolem ukoncena a neméla by byt
znovu zahajena.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pouziti labetalolu u pacientd s poruchou funkce jater, protoze tito
pacienti metabolizuji labetalol pomaleji nez pacienti bez jaterniho onemocnéni.

Porucha funkce ledvin

Opatrnost se doporucuje pii pouziti labetalolu u pacientd s té€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR = 15-29 ml/min /1,73m?).

Periferni cévni onemocnéni

Labetalol by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s perifernim cévnim onemocnénim, protoze jejich
pfiznaky se mohou zhorsit. Opatrnost se doporucuje u pacientd s perifernim arteridlnim onemocnénim
(Raynaudtv syndrom, intermitentni klaudikace), protoze labetalol mtze jejich priznaky zhorsit. Alfa-
blokatory mohou zabranit nepfiznivému ucinku beta-blokatort.

Symptomaticka bradykardie
Pokud se u pacienta objevi symptomaticka bradykardie, je tfeba snizit davku labetalolu.

Atrioventrikularni blokada prvniho stupné

Vzhledem k negativnimu vliva léCivych pfipravk  blokujicich  beta-adrenoreceptory
na atrioventrikularni vedeni, by mél byt labetalol podavan s opatrnosti pacientlim s atrioventrikuldrnim
blokadou prvniho stupné.

Diabetes mellitus

V ptipadé nekontrolovaného nebo obtizné kontrolovatelného diabetes mellitus je tfeba dbat zvysené
opatrnosti. Stejné jako u jinych beta-adrenoreceptory blokujicich 1é€ivych piipravki, mtze labetalol
maskovat pfiznaky hypoglykémie (tachykardie a tfes) u diabetickych pacientli. Hypoglykemicky ucinek
inzulinu a peroralnich hypoglykemickych piipravki mize byt beta-blokatory zesilen.

Labetalol S.A.L.F obsahuje 49,5 mg/ml monohydratu glukézy. To je tfeba vzit v tvahu
u pacientti s diabetes mellitus.



Tyreotoxikoza
Beta-blokatory mohou maskovat piiznaky tyreotoxikozy, ale funkce §titné zlazy neni zménéna.

Precitlivélost na beta-blokatory

Riziko anafylaktické reakce: Pacienti s anamnézou tézké anafylaktické reakce na rizné alergeny,
mohou byt citlivi na opakované provokace, at’ uz ndhodné, diagnostické nebo terapeutické. Tito
pacienti nemusi reagovat na obvyklé davky epinefrinu pouzivanych k 1é¢b¢ alergické reakce.

Adrenalin

Pokud pacienti dostavajici labetalol vyzaduji 1éCbu adrenalinem, méla by byt davka adrenalinu sniZena,
protoze soubézné podavani labetalolu s adrenalinem muze vést k bradykardii a hypertenzi (viz bod 4.5
Interakce s jinymi [éCivymi pfipravky a dalsi interakce).

Pokud je hladina adrenalinu v krvi znacné zvysena, jako je tomu u feochromocytomu, miize labetalol
zpusobit paradoxni zvySeni krevniho tlaku.

Kozni vyrazky a/nebo suché oci

V souvislosti s uzivanim beta-blokatorti byly hlaseny kozni vyrazky a/nebo suché oci.

Hlaseny vyskyt je nizky a ve vétsSing pripadl ptiznaky ustoupily po ukonceni 1é¢by. Postupné vysazeni
1éku by mélo byt zvazeno, pokud se objevi takova reakce a nelze ji vysvétlit jinak.

Intraoperacni syndrom plovouci duhovky

Vyskyt intraoperacniho syndromu plovouci duhovky (IFIS, varianta syndromu malé zornice) byl
pozorovan pii operaci Sedého zékalu u nékterych pacienti, ktefi jsou nebo byli diive IéCeni
tamsulosinem. Ojedinéla hlaSeni se tykala jinych alfa-1blokatorti a nelze vyloucit riziko t¢inku tfidy
1ékd. Vzhledem k tomu, ze IFIS mize vést ke zvySeni vyskytu komplikaci pfi operaci Sedého zédkalu,
mel by byt ofni chirurg pfed zdkrokem informovan o soucasném nebo piedchozim uzivani
alfa-1blokatort.

Srdecni selhani nebo zhorSena funkce levé srde¢ni komory

Zvlastni opatrnosti je tfeba dbat u pacientti se srde¢nim selhanim nebo poruchou systolické funkce levé
komory. Labetalol je kontraindikovan u nekontrolovaného srde¢niho selhani, ale mize byt pouzit
s opatrnosti u pacientt, kteti jsou dobie kontrolovani a jsou asymptomati¢ti. Srde¢ni selhani by mélo
byt kontrolovano vhodnou lé¢bou pted pouzitim labetalolu.

Uzivani beta-blokatorti s sebou nese zvySené riziko vyvolani nebo zhorSeni srde¢niho selhdni nebo
obstrukéni plicni nemoci. V ptipad€ srdecniho selhani by méla byt zachovana kontraktilita myokardu
a selhani by mélo byt kompenzovano. Pacienti se sniZzenou kontraktilitou, zejména starsi pacienti, by
m¢éli byt pravidelné sledovani, zda nedochazi k rozvoji srde¢niho selhani.

Dtrrazné se doporucuje, aby 1écba labetalol-hydrochloridem nebyla ndhle pierusena, zejména u pacienti
se srdeCnim selhdnim a pacientli s anginou pectoris (riziko zhorSeni stavu angina pectoris, infarktu
myokardu a fibrilace komor).

Inhalaéni anestetika

Pti soubézné 1écbé inhalacnimi anestetiky je tfeba dbat zvysené opatrnosti (viz bod 4.5 Interakce s jinymi
l1écivymi pripravky a dalsi interakce). Lécba labetalolem se nemusi pied zahajenim anestezie prerusit,
ale pied zahajenim anesteziologické 1écby by mél byt pacientovi podan intravendzné atropin. Labetalol
mize zesilovat hypotenzni G¢inky te¢kavych anestetik.



Metabolicka acidéza a feochromocytom
Opatrnosti je tfeba u metabolické acidozy a feochromocytomu. U pacientli s feochromocytomem by mél
byt labetalol podavan az po dosazeni adekvatni alfa-blokady.

Antagonisté vapniku

Pfi soucasném uzivani labetalolu s antagonisty vapniku je tfeba dbat zvySené opatrnosti, zejména pokud
jde o " blokatory vapnikovych kanald", které negativné ovliviuji kontraktilitu a AV vedeni.

Pfi souCasném podavani adrenalinu, verapamilu nebo antiarytmik tfidy 1 je tfeba postupovat opatrne
(viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky a dalsi interakce).

Beta-blokatory maji negativni inotropni Gcinek, ale neovliviiuji pozitivni inotropni u¢inek digoxinu.

Nahlé krvaceni
Béhem anestezie mize labetalol maskovat kompenza¢ni fyziologické reakce na ndhlé krvaceni
(tachykardie a vazokonstrikce). Krevni ztraty a udrzovany objem krve proto musi byt peclive sledovany.

Administrace

Doporucuje se monitorovani krevniho tlaku a srde¢ni frekvence po injekci a béhem infuze. U vétSiny
pacientd dochazi k mirnému snizeni srde¢ni frekvence. T¢zka bradykardie je neobvykla, ale Ize ji upravit
podanim atropinu v davce 1 aZ 2 mg intravendzné.

Je tieba sledovat respiracni funkce, zejména u pacientli se znamou poruchou.

Po snizeni krevniho tlaku na odpovidajici Groven bolusovou injekci nebo infuzi, 1é¢ba by méla byt
nahrazena udrzovaci 1éCbou tabletami labetalolu v pocate¢ni davce 100 mg dvakrat denné€. Injekce
labetalolu byla podavana pacientim s nekontrolovanou hypertenzi, kteti jiz dostavali jina
antihypertenziva vCetné beta-blokatori, bez nezadoucich ucinkda.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku ve 20 ml sklenéné ampulce, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku".

Lze jej vsak fedit v infuznim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). To by mélo byt zvazeno u
pacientt s kontrolovanym ptijmem sodiku (viz bod 6.6)

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a dalsi interakce

Hypotenzni G¢inek labetalolu mtze byt sniZzen, pokud se pouziva v kombinaci s inhibitory syntézy
prostaglandini (NSAID). Proto mtize byt nutné upravit davkovani. Mtze dojit k interakci s jinymi
antihypertenzivy.

Labetalol fluoreskuje v alkalickych roztocich pfi excitaéni vinové délce 334 nanometrii
a pii fluorescen¢ni vinové délce 412 nanometrli, a proto mize pfi analyze interagovat s nékterymi
fluorescen¢nimi latkami, v¢éetné katecholamind.

Pfitomnost metabolitli labetalolu v moci mize vést ke stanoveni falesné zvySenych hladin hladiny
katecholamini v mo¢i, metanefrinu, normetanefrinu a kyseliny vanilmandlové, pokud jsou
méteny pomoci fluorimetrické nebo fotometrické metody. U pacientti s podezienim na feochromocytom
a léCenych labetalol-hydrochloridem by méla byt pouzita specifickd metoda pro stanoveni hladiny
katecholamini, napt. vysoce vykonna kapalinova chromatografie s extrakci na pevné fazi.

Bylo prokazano, Ze labetalol snizuje vychytavani radioizotopti metajodobenzylguanidinu (MIBG).
Pti interpretaci vysledku scintigrafie MIBG je proto tfeba postupovat opatrné.

Soucasné podavani labetalolu a adrenalinu mtize vést k bradykardii a hypertenzi (viz. bod 4.4 Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouZiti).



Opatrnosti je tfeba, pokud je labetalol pouzivan souCasn¢ s antiarytmiky tfidy 1 nebo s antagonisty
vapniku typu verapamilu.

Zvysené riziko deprese myokardu v kombinaci s antiarytmiky I. tfidy (napf. disopyramid a chinidin)
a amiodaron (antiarytmika tfidy II).

Riziko zavazné bradykardie a hypotenze v kombinaci s antagonisty vapniku s negativnim inotropnim
ucinkem (napf. verapamil, diltiazem), zejména u pacientd s poruchou funkce komor a/nebo poruchy
vedeni. Pii pfechodu z antagonisty vapniku na beta-blokator nebo naopak by méla byt zahajena nova
intravenozni 1é¢ba az po uplynuti nejméné 48 hodin od podéani piedchozi 1écby.

Soucasna lécba antagonisty vapniku, které jsou derivaty dihydropyridinu (napf. nifedipinem) miize
zvysit riziko hypotenze a miize vést k srde¢nimu selhani u pacientli s latentni kardialni insuficienci.
Digitalisové glykosidy v kombinaci s beta-blokatory mohou prodlouzit atrioventrikularni dobu vedeni.
Labetalol mtize zvysit i¢inek digoxinu na sniZeni frekvence stahti komor.

Beta-blokatory, zejména neselektivni beta-blokatory, mohou zvysit riziko hypoglykémie u diabetickych
pacientli a maskovat piiznaky hypoglykémie, jako je tachykardie a tfes. Mohou zpozdit normalizaci
hladiny glukézy v krvi po hypoglykémii vyvolané inzulinem. Mize byt nutna tiprava davek peroralnich
antidiabetik a inzulinu.

Pii celkové anestezii pacientti uzivajicich beta-blokatory je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Beta-
blokatory snizuji riziko arytmii béhem anestezie, ale mohou vést ke snizeni reflexni tachykardie a zvysit
negativné inotropniho u¢inku. Srde¢ni funkce musi byt peclivé monitorovana a bradykardie zptisobena
vagovou dominanci by méla byt korigovana intravendéznim podanim atropinu 1-2 mg intraven6zné
(vysazeni pted operaci, viz bod 4.2 Davkovani a zptisob podani).

Vysazeni betablokatort i klonidinu u pacientti uzivajicich oba ptipravky soucasné¢ musi byt provedeno
postupné. Beta-blokatory musi byt vysazeny nékolik dni pfed vysazenim klonidinu. Je to proto, aby
se snizila mozna rebound hypertenzni krize, ktera je dasledkem vysazeni klonidinu. Pfi pfechodu
z klonidinu na beta-blokator je dilezité¢ vysadit klonidin postupné a zahdjit 1écbu betablokatorem
nekolik dni po vysazeni klonidinu.

Soucasna 1écba inhibitory cholinesterazy miize zvysit riziko bradykardie.
Soubézna 1écba stimulacnimi adrenergnimi stimulatory muze zvySit riziko hypertenze (napf.
fenylpropanolamin a adrenalin), zatimco soub&ézna lécba beta stimulujicimi adrenergiky vede

ke vzajemnému snizeni ucinku (antidotujici uc¢inek).

Soucasné uzivani ergotaminovych derivati mtze u nékterych pacientii zvysit riziko vazospastickych
reakci.

Bylo prokazano, Ze labetalol zvySuje biologickou dostupnost imipraminu o vice nez 50 %
prostfednictvim inhibice jeho 2-hydroxylace. Labetalol v kombinaci s imipraminem miZze zvysit

ucinek imipraminu. Sou¢asné uzivani tricyklickych antidepresiv miize zvysit vyskyt tfesu.

Labetalol muze zesilovat hypotenzni ucinek tékavych anestetik.



Ke zvySené hypotenzi mize dojit v pfipadé soucasného uzivani napf. nitrat, antipsychotik
(fenothiazinovych derivatd, jako je chloropromazin), jinych antipsychotik a antidepresiv.

4.6  Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Na zéklad¢é zkuSenosti s téhotenstvim u lidi se neocekava, ze by labetalol zvySoval riziko vzniku
vrozenych vyvojovych vad. Studie na zvifatech nenaznaCuji teratogenitu. Nicméng toxicita
na embryofetalni vyvoj byla zaznamenéana (viz bod 5.3). Vzhledem k farmakologickému ucinku
blokady alfa— a beta—adrenoceptort pii uzivani v druhé poloviné tehotenstvi se mohou vyskytnout
nezadouci ucinky u plodu a novorozence (bradykardie, hypotenze, respira¢ni deprese a hypoglykémie),
protoze labetalol prochazi placentarni bariérou. Peclivé sledovani po porodu je nutné po 24-48 hodin.
Beta-blokatory mohou snizit pritok krve délohou.

Labetalol by mél byt béhem t€hotenstvi pouzivan pouze pokud jeho piinos pro matku prevysi jeho
potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Labetalol se vylucuje do matetského mléka v malém mnozstvi (ptiblizn€ 0,004-0,07 % déavky podané
matce). Dosud nebyly hlaseny zadné nezadouci ucinky. Pfi podavani labetalolu kojicim Zenam je tieba
dbat zvysené opatrnosti. Byly hlaSeny bolesti bradavek a Raynaudiv fenomén (viz bod 4.8).

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o potencialnich ucincich labetalolu na fertilitu u lidi. Neklinické tdaje
jsou povazovany za nedostate¢né.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeé¢nostniho profilu

Nejcastéjsi  nezadouci ucinky pozorované pii injekénim podani labetalolu a ziskané
z postmarketingovych dat zahrnuji: srde¢ni selhani, posturdlni hypotenzi, ptecitlivélost, horecku
vyvolanou lékem, zvySené hodnoty jaternich testd, ucpany nos a erektilni dysfunkci.

Tabulkovy seznam neZadoucich ué¢inki

Pro klasifikaci ¢etnosti byla pouzita nésledujici konvence:
Velmi casté >1/10

Casté>1/100 a <1/10

Méné Casté >1/1000 a <1/100

Vzéacné >1/10 000 a <1/1000

Velmi vzacné <1/10 000

Neni zndmo (nelze odhadnout z dostupnych tdaji)

Nezadouci ucinky oznacené # jsou obvykle pfechodné a vyskytuji se béhem nékolika prvnich tydnt
1écby.



Organovy systém

Nezadouci ucinky

Imunitni systém Casté Precitlivélost, horecka vyvolana
léky
Srdecni poruchy Casté Srde¢ni selhani
Vzéacné Bradykardie
Velmi vzacné Srdecni blokada
Cévni poruchy Casté #Posturalni hypotenze
Velmi vzacné Exacerbace Raynaudova
syndromu
Respiracni, hrudni a Casté #Ucpany nos
Mediastinalni poruchy Méng Casté Bronchospasmus
Jatra a zluCové cesty Casté Zvysené jaterni funkeni testy
Velmi vzacné Hepatitida, hepatocelularni
Zloutenka, cholestaticka

Zloutenka, jaterni nekroza

Reprodukéni organy
MIlécna zlaza

Casté

Erektilni dysfunkce

Neni znamo

Bolest bradavek, Raynaudiv
fenomén bradavek

Popis nékterych nezadoucich ucinkii:

Imunitni systém

Mezi hlaSené reakce z precitlivélosti patii vyrazka, pruritus, dusnost a ve velmi vzacnych piipadech
lékem vyvolana horecka a angioedém.

Cévni poruchy

Vyrazna posturalni hypotenze se miize objevit, pokud je pacientim dovoleno zaujmout vzpiimenou
polohu do 3 hodin po podani injekce labetalolu.

Hepatobiliarni poruchy

Ptiznaky poruch jater a Zlucovych cest jsou obvykle reverzibilni pii ukonceni podavani lécivého

pripravku.

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci uc€inky lécivého piipravku je dilezité. UmozZiiuje to pokracovat ve
sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a projevy

Lze ocekavat zavazné kardiovaskularni Gi¢inky, napt. nadmeérnou posturalni hypotenzi a v nékterych
ptipadech i bradykardii. Po masivnim ptedavkovani labetalolem peroralné bylo hlaseno oligurické
rendlni selhani. V jednom piipadé podani dopaminu ke zvyseni krevniho tlaku pravdépodobné

zhorsilo renalni selhani.



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Lécba

Pacienti by m¢li byt uloZzeni vleze na =zadech se zvednutyma nohama. Parenteralni
adrenergni/anticholinergni 1é¢ba by méla byt podavana podle potieby, aby se zlepsil krevni obéh.
Hemodialyzou se z ob&hu odstrani méné nez 1 % labetalol-hydrochloridu.

Dalsi postup by mél byt podle klinické indikace nebo podle doporuceni narodniho toxikologického
centra, pokud je k dispozici.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: alfa a beta blokatory, ATC kod: C07AGO1

Mechanismus u¢inku

Labetalol snizuje krevni tlak blokadou perifernich arteriolarnich alfa-adrenoreceptorii, coz vede
ke snizeni periferni rezistence a soucasnou beta-blokadou chrani srdce pied reflexnim ucinkem
zvySeného tonu sympatiku, ke kterému by jinak doslo.

Farmakodynamické uéinky

Srde¢ni vydej neni vyznamné sniZen v klidu ani po mirné zatézi. Zvyseni systolického

krevniho tlaku béhem cviceni je mensi, ale odpovidajici zmeny diastolického tlaku jsou

v podstaté normalni. Lze ocekavat, ze vSechny tyto ucinky budou prospésné pro pacienty s hypertenzi.

5.2 Farmakologické vlastnosti

Farmakokinetika

Labetalol se chemicky sklada ze Ctyt stereoizomerti s riznymi farmakodynamickymi tcinky.

Distribuce

Piblizn€ 50 % labetalolu v krvi je vazano na bilkoviny. Ve studiich na zvifatech bylo zjisténo, Ze pouze
zanedbatelné mnozstvi 1é¢iva prochazi hematoencefalickou bariérou. Labetalol prochazi placentarni
bariérou a je vylucovan do matetského mléka.

Metabolismus
Labetalol je metabolizovan piedevsim konjugaci na neaktivni glukuronidové metabolity.

Eliminace
Glukuronidové metabolity se vylucuji mo¢i i zluci do stolice. Méné nez 5 % davky labetalolu se vylucuje
v nezménéné forme moci a zluéi. Plazmaticky polocas labetalolu je ptiblizné 4 h.

Zv1astni populace pacienti

Porucha funkce jater

Labetalol podléhd pfi perordlnim podéni vyznamnému, ale variabilnimu first-pass metabolismu.
Ve studii s 10 pacienty s histologicky prokazanou cirhdzou byla expozice peroralnimu labetalolu
zvySena pfiblizné trojnasobné ve srovnani se zdravymi kontrolami. Variabilita mezi jednotlivymi
subjekty u obou pacientil i kontrolach byla vysoka (piiblizn€ 2,5n4asobnd). Pacientiim s poruchou funkce
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jater je tieba podat nizsi peroralni davky labetalolu (viz bod 4.2 Davkovani a zptisob podani a bod 4.4
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

5.3 Preklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogenni, mutagenni a teratogenni ucinky

Ve studiich in vitro a in vivo nebyl prokdzan zadny mutagenni potencial.

Labetalol neprokazal v dlouhodobych studiich na mySich a potkanech zadnou karcinogenitu.
Teratogenita nebyla zjisténa u potkand a kralikli pfi peroralnich davkach 6 a 4nasobku maximalni
doporucené davky pro ¢lovéka. U obou druhil byly pozorovany zvySené resorpce plodu pii davkach
blizicich se maximalni doporucené davce pro Clovéka. Teratologicka studie provedena s labetalolem
u kralikii pfi intraven6znich davkach az do 1,7ndsobku maximalni doporucené davky pro cloveéka
neodhalila Zddné znamky poskozeni plodu v souvislosti s 1é¢ivem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat glukozy

Disodné stl EDTA

Voda pro injekci

Hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
6.2 Inkompatibility

Bylo prokazano, ze injekcni labetalol je inkompatibilni s injekénim hydrogenuhlic¢itanem sodnym BP
4,2 % W/V.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku v otevieném obalu byla prokazana po dobu 24 hodin pii 25 °C,
30 °C a 40 °C. Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud se nepouzije
okamzité, uzivatel je zodpovédny za stav vyrobku pied pouzitim a dobu skladovani, ktera by obvykle
neméla presahnout 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni 5 x 20 ml (sklenéna ampule)

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Labetalol by mél byt fedén pouze kompatibilnimi infuznimi roztoky za aseptickych podminek.
Injekeni labetalol je kompatibilni s nasledujicimi infuznimi roztoky:
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e 50 mg/ml dextrdza
e 1,8 mg/ml chlorid sodny a 40 mg/ml dextroza
e 3 mg/ml chlorid draselny a 50 mg/ml dextroza
e Ringer laktat pro infuzi
e 0,9 % chlorid sodny

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO

53434

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

2016-12-19/2021-11-02

10. DATUM REVIZE TEXTU

2024-07-08
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