VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Albetol® 10 mg/ml -injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
Labetalolihydrokloridi, 10 mg/ml

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas, variton tai hieman kellertava liuos

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kéayttbaiheet

Hypertensiiviset kriisit. Hypotension induktio anestesian aikana.
4.2 Annostus jaantotapa

Hypertensiiviset kriisit
Labetalolia suositellaan annettavaksi ensisijaisesti infuusiona.

Infuusio: Infuusiona labetalolia voidaan antaa konsentraationa 1 mg/ml. Infuusioliuos valmistetaan
laimentamalla Albetol-injektioneste fysiologisella keittosuola- tai glukoosiliuoksella (Natr. chlorid.
physiol., Na 0,9 tai Glucos. physiol., G5). Liuosta infusoidaan 1-2 ml/min, kunnes saavutetaan riittdva
vaste. Tehokas annos on tavallisesti 50—200 mg. Potilaan verenpainetta ja hengitystd pitd& annon
aikana.

Injektio: Labetaloli-injektio pitdisi antaa laskimoon vain sairaalaoloissa sen aiheuttaman verenpaineen
voimakkaan laskun vuoksi. 20 mg:n annos vahintddn kahden minuutin kestoisena laskimoinjektiona
voidaan uusia kymmenen minuutin vélein, kunnes saavutetaan riittdvé vaste.

Kun labetalolia annetaan infuusiona tai injektioina 300 mg:n kumulatiivista labetalolin
vuorokausiannosta ei saa ylittaa.

Hypotension induktio anestesian aikana

Labetalolia pitdisi antaa injektiona kéyttden 30 mg:n alkuannosta. Tarvittaessa labetalolia voidaan
antaa lisdd 5-10 mg:n annoksina, kunnes riittdva vaste on saavutettu. Halotaanianestesian yhteydessa
labetalolin alkuannos on 20 mg.

Labetalolin annosta pitdd pienentédé vaikean munuaisten vajaatoiminnan ja maksan vajaatoiminnan
yhteydessa seka vanhuksia hoidettaessa. Raskaudenaikaista kohonnutta verenpainetta hoidettaessa on
otettava huomioon, etté toksemiaan voi liittyd maksan ja munuaisten vajaatoimintaa, joiden vuoksi
korkea verenpaine saattaa olla hallittavissa jo tavallista pienemmilld annoksilla. Koska labetalolin
tehoa ja turvallisuutta lapsipotilaiden hoidossa ei ole osoitettu, Albetol-valmistetta ei suositella
lapsille.



43 Vasta-aiheet

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

Vaikea sydamen vajaatoiminta

[1-111 asteen eteis-kammiokatkos

Kardiogeeninen sokki

Voimakas bradykardia

Voimakas hypotensio

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Labetalolin pitk&aikaiskayton yhteydessd on kuvattu harvinaisena haittavaikutuksena
maksaentsyymiarvojen suurenemista maksavaurion merkkin. Téllaisessa tilanteessa, tai jos potilas
muuttuu keltaiseksi, labetaloliladkitys lopetetaan pysyvasti ja maksavaurion palautumista seurataan
toimintakokeiden awulla. Erityistd varovaisuutta on noudatettava labetalolin hidastuneen metabolian
vuoksi, kun potilaalla on maksan vajaatoiminta.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa labetalolia potilaille, joilla on lieva sydamen vajaatoiminta,
perifeerinen valtimotauti, | asteen eteis-kammiokatkos tai munuaisten vajaatoiminta.

Jos labetalolihoidon aikana kehittyy oireinen bradykardia, hoito lopetetaan.

Labetaloli saattaa peittdd hypoglykemian aiheuttamia oireita, minka takia ladkettd 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 yhteiskayttd voi aiheuttaa bradykardiaa ja hypertensiota. Jos labetalolia
kayttava potilas tarvitsee adrenaliinia, sitd annetaan pienennettyin annoksin.

Labetaloliladkityksen &killinen lopettaminen saattaa pahentaa sepelvaltimotaudin oireita.
Avosydanleikkauksen postoperatiivisessa vaiheessa potilaat saattavat olla herkkia labetalolin
beetasalpaavalle vaikutukselle ilman, etté ld&keaineella olisi selvaa vaikutusta perifeeriseen
vastukseen. Taman takia labetalolin kéytt6a ei suositella heti avosydénleikkauksen jalkeen. Jos
potilaalla on feokromosytooma, labetalolia e kaytetaan vasta kun on saavutettu riittdva alfasalpaus.

Beeta-adrenoreseptorien salpaajien kayton yhteydessa on raportoitu ihottumaa ja/tai kuivasilméisyytta.
Tapauksien ilmaantuminen on ollut vahaista, ja oireet ovat useimmissa tapauksissa parantuneet kun
ladkehoito on lopetettu. L&&kehoidon asteittaista lopettamista on hyvé harkita, jos edelld mainitun
kaltaiset oireet eivat ole muuten selitettéavissa.

Harmaakaihi- tai glaukoomaleikkauksen yhteydessé on joillakin potilailla, jotka kéyttavat tai ovat
aiemmin kayttdneet tamsulosiininydrokloridia, todettu IFIS-oireyhtymd (Intraoperative Floppy Iris
Syndrome, pienen pupillin oireyhtymén variantti). Vastaavanlaisia yksittéisia tapauksia on raportoitu
myds muilla alfa;-salpaajilla, ja luokkavaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois. Leikkaavan
silmalaakarin on hyva tietdd, jos potilas kéyttaa tai on aiemmin kayttanyt alfa;-salpaajaa.

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

Labetalolihoitoa ei saa lopettaa nopeasti, etenkdan jos potilaalla on iskeeminen sydansairaus.



Labetaloli saattaa parenteraalisesti annettuna aiheuttaa hyperkalemiaa munuaisensiirtopotilaille. Kun
labetalolia annetaan parenteraalisesti, potilas on makuulla annon ajan ja sen jalkeen, kunnes
ortostaattista verenpaineen laskua ei enédé esiinny (1-3 tuntia).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

e Labetaloli vahvistaa useimpien verenpaineldékkeiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

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

e Tulehduskipulddkkeet voivat vahent&a labetalolin verenpainetta alentavaa vaikutusta estamalla
vasodilatoivien prostaglandiinien syntymistd munuaisissa.

e Labetaloli saattaa pahentaa hypoglykeemisia kohtauksia ja lisdta niiden maaraa diabeetikoilla.

o Kisientarindn lisaantymistd on kuvattu trisyk listen masennusladkkeiden ja labetalolin
samanaikaisen kayton yhteydessa.

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

e Labetaloli vaimentaa nitraattien aiheuttamaa reflektorista takykardiaa estdmatta kuitenkaan

nitraattien verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Labetalolin ja sydamen rytmihairiglagkkeiden (I ryhmén rytmihairiolaédkkeet) samanaikainen
kaytto saattaa heikentdd syddmen toimintaa ja lisata rytmihairididen madréé. Varovaisuutta on
syytd noudattaa yhteiskaytossa verapamiilin kaltaisten kalsiumkanavan salpaajien kanssa.

¢ Digoksiini ja neostigmiini saattavat pahentaa beetasalpaajien aiheuttamaa bradykardiaa.

e Labetalolin ja adrenaliinin yhteiskayttd voi aiheuttaa bradykardiaa ja hypertensiota.

e Simetidiini lisda labetalolin biologista hyotyosuutta estamalld labetalolin metaboliaa
maksassa.

o Glutetimidi pienentdd labetalolin biologista hyotyosuutta lisadmaélla labetalolin metaboliaa

maksassa.

Labetalolin on osoitettu vahentdvan radioaktiivisen metajodibentsyyliguanidiinin (MIBG)
kertymista kudoksiin. MIBG-skintigrafiatutkimusten tuloksia pitdisi sen vuoksi tulkita varoen.

4.6 Raskaus jaimetys

Spesifista tutkimustietoa Albetol-valmisteen turvallisuudesta raskauden ja imetyksen aikana ei ole
kaytettavissa. Labetaloli kulkeutuu istukan lavitse sikioon. Vaikka labetalolilla ei ole todettu
prekliinisissa tutkimuksissa olevan teratogeenisia vaikutuksia, sen kéyttoa ei suositella raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana, elleivat hoidon mahdolliset hyddyt ole suuremmat kuin
mahdolliset haitat. Labetaloli l&péisee istukan ja saattaa aiheuttaa hypotensiota, hypotermiaa,
bradykardiaa, hengitystoiminnan lamaa ja hypoglykemiaa vastasyntyneelle lapselle ensimmaisten 24
tunnin aikana. Raskaudenaikaisen labetaloliladkityksen eiole havaittu vaikuttavan synnytyksen
kulkuun.

Labetaloli erittyy didinmaitoon, ja vaikka vaikutukset lapseen ovat epatodennédkéisia terapeuttisia
annoksia kéytettdessd, on varovaisuutta syyta noudattaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen profiilin ja raportoitujen haittavaikutusten perusteella Albetol-valmisteen ei
oleteta heikentévan suorituskykyéd. On kuitenkin huomioitava, ettd Albetol-valmisteen kayttd saattaa
aiheuttaa huimausta tai vasymysta.



48 Haittavaikutukset

Kussakin elinjarjestelméluokassa haittavaikutukset on lueteltu yleisyysluokkien mukaan seuraavasti:
Hyvin yleinen: > 1/10

Y leinen: > 1/100 ja < 1/10
Melko harvinainen : > 1/1 000 ja < 1/100
Harvinainen: > 1/10 000 ja < 1/1 000
Hyvin harvinainen: < 1/10 000
Elinjarjestelméluokk | Esiintymistiheys Haittavaikutus
a
Immuunijarjestelma Yleinen Yliherkkyysreaktiot, ladkekuume, SLE:n (lupus
erythematosus disseminatus) kaltaiset oireet,
positiivinen tumavasta-ainereaktio
Sydan Yleinen Sydamen vajaatoiminta, sydamen
vajaatoiminnan paheneminen, bradykardia,
turvotukset, kammioperaiset rytmihairiot,
rintakipu, syddmen johtumishairiot, eteis-
kammiokatkos, klaudikaatio
Verisuonisto Yleinen Symptomaattinen ortostaattinen hypotensio ja
sithen liittyvd huimaus, Raynaud’n oireyhtyma
Hyvin harvinainen Raynaud’n oireyhtymén oireiden paheneminen
Posturaalinen hypotensio on tavallisinta kaytettdessé hyvin suuria annoksia
tai jos aloitusannos on lilan suuri tai jos annosta suurennetaan liilan nopeasti

Hengityselimet, Yleinen Hengitysvaikeus, keuhkoputkien supistuminen,
rintakeha ja vélikarsina nenan tukkoisuus
Maksa ja sappi Yleinen Maksa-arvojen suureneminen,

hepatiitti, keltaisuus

Hyvin harvinainen Maksakuolio

Sukupuolielimet ja Yleinen Ejakulaatiohairiot, erektiohairiot
rinnat




Hermosto Hyvin yleinen Vasymys, heikotus, huimaus,
voimattomuus
Yleinen P&énsarky, painajaisunet,
unettomuus, depressio, padnahan ja
ihon véliaikainen pistely, suun
ymparistdn turtumus, kdsien vapina
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia,
ripuli, ummetus
Yleinen Suun kuivuminen
Silmat Yleinen Né&kohairiot, silmien kuivuminen
Munuaiset ja virtsatiet | Yleinen Virtsanlahtovaikeus
Iho ja ihonalainen Yleinen Ihottuma, kutina, alopesia, kasvojen
kudos punoitus
Harvinainen Urtikaria, angioedeema, kuume
Luusto, lihakset Ja Yleinen Lihaskrampit ja pohjekivut, myopatia
sidekudos
Yleisoireet ja Yleinen Hikoilu
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Yleinen Leukopenia, lieva veren sokeripitoisuuden

suureneminen, seerumin kreatiniinipitoisuuden
véliaikainen suureneminen munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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49 Yliannostus

Spesifista tietoa Albetol-valmisteen yliannostuksesta ja sen hoidosta ei ole kdytettavissa. Labetalolin
akuuttia, ihmiselle letaalia annosta ei tunneta. Todenn@kdisimmat oireet yliannostuksen yhteydessé
ovat hypotensio (etenkin ortostaattinen hypotensio), bradykardia ja syddmen vajaatoiminta. Labetaloli
saattaa myos supistaa keuhkoputkia. Muita yleisia haittavaikutuksia yliannostuksen yhteydessa ovat
pahoinvointi, oksentelu, pd&nsarky ja tajunnan tilan muutokset.

Y liannostuksen yhteydessé labetalolildékitys lopetetaan ja potilaan tilaa seurataan tarkoin. Hoito on
oireenmukaista. Potilasta pidetdan vuodelevossa alaraajat koholla. Verenpaineen tukemiseksi voidaan
tarvittaessa antaa adrenaliinia laskimoruiskeena tai dopamiinia infuusiona vasteen mukaan.
Bradykardiaa voidaan lievittdd antamallla atropiinia laskimoon. Labetalolin eliminaatiota ei voida
merkittdvasti nopeuttaa hemodialyysilla eikd peritoneaalidialyysilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Alfa- ja beetareseptoreita salpaavat laékeaineet, labetaloli
ATC-koodi: CO7TAG01

Labetalolilla on selektiivinen alfa;-adrenoreseptoreita ja epaselektiivinen beeta; - ja beeta,-
adrenoreseptoreita salpaava vaikutus. Labetalolin beeta-adrenoreseptoreita salpaava vaikutus on 3—7-
kertainen alfa-adrenoreseptorisalpaukseen verrattuna. Labetalolilla on lisaksi osoitettu olevan lievéa
ISA-vaikutusta beeta,-adrenoreseptoreihin, mutta ei beeta;- tai alfa; -adrenoreseptoreihin. Labetaloli
laskee verenpainetta ja vahentda aareisverenkierron vastusta aiheuttamatta merkittavida muutoksia
sydamen syketiheydessd, minuuttivolyymissa tai iskutilavuudessa.

Labetalolin verenpainetta alentava vaikutus alkaa noin 2—5 minuutin kuluessa ladkkeen antamisesta
suoneen, saavuttaa huippunsa 5-15 minuutin kuluttua ja kestad, annoksesta riippuen, 2—4 tuntia.

Labetaloli vahentda rasituksen aiheuttamaa verenpaineen nousua ja sydamen syketiheyden kiihtymista.
Sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla suoneen annettu labetaloli laskee verenpainetta ja vahentaa
aéreisverenkierron vastusta vaikuttamatta merkittavasti sydamen minuuttitilavuuteen tai vasemman
kammion tayttopaineeseen. Akuutin sydaninfarktin yhteydessa suoneen annettu labetaloli laskee
verenpainetta, hidastaa syddmen syketiheyttd ja vdhentadd keuhkovaltimopainetta ja &&reisverenkierron
vastusta. Labetalolin on todettu pienentdvan syddmen vasemman kammion massaa
pitkdaikaishoidossa. Labetaloli pienent&é verisuonivastusta myos munuaisissa. Pitk&aikaisessa
hoidossa labetalolin ei ole havaittu huonontavan glomerulaarista suodatusnopeutta eikd munuaisten
verenvirtausta. Plasman reniiniaktiivisuus ja aldosteronin erittyminen virtsaan vahenevat yleensa
labetalolihoidon aikana. Labetaloli ei vaikuta merkittavasti elimiston rasva-aineenvaihduntaan eika
veren insuliini-, kasvuhormoni- tai prolaktiinipitoisuuksiin, mutta saattaa hieman suurentaa plasman
glukoosipitoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun labetalolia annetaan suoneen (1,5 mg/kg), se eliminoituu kahdessa vaiheessa: jakaantumisvaiheen
puoliintumisaika on 5,9 minuuttia ja eliminaatiovaineen puoliintumisaika 4,9 tuntia. Labetalolista noin
50 % sitoutuu plasman proteiineinin. Labetalolin jakaantumistilavuus on 9,4 = 34 I/kg. Alle 5 %
labetalolin oraalisesta annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan.



Labetalolilla on voimakas maksametabolia. Labetalolin padasiallisilla metaboliiteilla, O-
alkyyliglukuronidilla, O-fenyyliglukuronidilla ja N-glukuronidilla, ei ole merkittavaa biologista
aktiivisuutta. Labetalolin metaboliitit erittyvat virtsaan (55-60 % annoksesta) ja ulosteisiin (noin 30 %
annoksesta). Labetalolin puhdistuma on 25 + 10 mli/min terveilld henkil6illd, eikd se ole merkittavésti
pienempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla eikd raskaana olevilla. Labetalolin
puhdistuma on tavallista pienempi maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ja iakkailla

henkil6illa.

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

Plasman la&keainepitoisuuden ja labetalolin verenpainetta alentavan vaikutuksen vélilld on osoitettu
olevan korrelaatio. Yksiloiden véliset erot ovat kuitenkin huomattavat.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdééntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laimea suolahappo (0,1 M Acid. hydrochlor.), jolla injektionesteen pH laimennetaan 4,0ksi
Vesi injektiota vartenad 1 ml

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta laimentamaton injektioneste alle 25 'C. Al sailyta kylméassa. Ei saa jadtya. Sailyta

alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennettu Albetol-injektioneste sailyy 12 tuntia huoneenlammosséa (ja 24 tuntia jaékaapissa).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
5 x 5 ml, kirkas ja variton lasiampulli, jonka kaulassa on kaksi vihreda rengasta.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Kayttoa varten Albetol-injektioneste laimennetaan 0,9-prosenttiseen fysiologiseen
keittosuolaliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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