Tento dokument je odbornou informaci k Ié¢ivému ptipravku, ktery je pfedmétem specifického
lé¢e bného programu. Odbornd informace byla predloZena zadatelem o specificky l1écebny program.
Nejedni se o dokument schvéleny Statnim dstavem pro kontrolu lé&iv.

1. NAZEV PRIPRAVKU

TRANDATE

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

L abetaloli hydrochloridum, 5 mg/ml, ve 20 ml nebo 5 ml ampuli.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Té&zka hypertenze, vCetné t€7ké hypertenze v t€hotenstvi, kdy je zasadni rychla uprava krevniho tlaku.
Anestezie, pti které je indikovana hypotenzni technika.
Epizody hypertenze po akutnim infarktu myokardu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Injekéni labetalol je urcen k i.v. podéani u hospitalizovanych pacient.

Pacienti by méli lék vzdy dostaval pouze v poloze vleZe na zadech nebo na levém boku.

V pribéhu 3 hodin od i.v. podani labetalolu je tfeba se vyvarovat vertikalizaci pacienta, protoZe by se
mobhla objevit zdvazna posturalni hypotenze.

Po aplikaci injekce nebo v priibéhu aplikace infuze je vhodné monitorovat krevni tlak a srdeéni
frekvenci. U vétSiny pacientli dojde k mirnému poklesu srde¢ni frekvence. Zavazna bradykardie je
vzéacna a je mozné ji zvladnout podanim injekce atropinu v davce 1 az 2 mg intravenéznég. Je nutné
sledovat respiracni funkce a to zvlasté u pacientt s jakoukoli zndmou respiraéni poruchou.
Jakmile dojde po bolusové injekci nebo infuzi k adekvatnimu sniZeni krevniho tlaku, zahajuje se
udrZovaci 1écba tabletami labetalolu s ivodni davkou 100 mg 2x denné.

Injekeni labetalol byl pacientiim s nekontrolovanou hypertenzi, ktefi jiz uZivali jind hypotenziva
(vCetné beta-blokatortl), podavéan bez neZadoucich G&ink.

Populace

e  Dospéli

TEZKA HYPERTENZE

Bolusovd injekce:

Pokud je dalezité rychlé sniZeni krevniho tlaku, méla by byt podana davka 50 mg i.v. injekci (v
pribéhu alespoti 1 minuty) a pokud je to nutné, opakuje se tato davka kazdych 5 minut aZ do dosazeni
uspokojivé odpovédi. Celkova denni ddvka by neméla piekrogit 200 mg. Maximalni G&inek se objevi

obvykle v priib¢hu 5 minut a trva obvykle 6 hodin, ale miiZe pfetrvavat az 18 hodin.

Intravendzni infuze:



MEI by se podavat roztok labetalolu o koncentraci 1 mg/ml, tj. obsah dvou 20 ml ampuli nebo osmi 5
ml ampuli (200 mg) roziedénych do 200 ml pomoci izotonického infuzniho roztoku chloridu sodného
a gluk6zy nebo 5% infuzniho roztoku glukézy.

TEZKA HYPERTENZE V TEHOTENSTVI

Infuze by méla byt zahajena na 20 mg/h, podé se rychlost zdvojnésobuje kazdych 30 minut aZ do
dosazeni uspokojivé odpovédi nebo do dosazeni davky 160 mg/h. Ziidka mohou byt nutné vyssi

davky.
HYPERTENZE ZPUSOBENA JINYMI PRICINAMI

Infuze o rychlosti pfibliZzné 2 mg/min az do dosazeni uspokojivé ocﬁnovédi, poté zastaveni infuze.
U¢inna davka je obvykle 50 az 200 mg, ale nékdy mohou byt nutné i vy$si davky, zvlaste€ u pacientd
s feochromocytomem. Rychlost infuze miiZe byt upravena podle klinické odpovédi a uvazeni 1ékare.

HYPOTENZNi ANESTEZIE

Indukce anestezie by méla byt provedena pomoci standardnich pfipravkil (napf. thiopental sodny) a
anestezie se ndsledné udrzuje pomoci oxidu dusného a kysliku s nebo bez halotanu. Doporuc¢end
tvodni davka injekéniho labetalolu je 10 az 20 mg intraven6zné v zavislosti na véku a stavu pacienta.
Pacienti, u kterych je halotan kontraindikovany, obvykle vyZaduji vy3si ivodni davku labetalolu (25

az 30 mg). Pokud neni dosaZeno uspokojivé hypotenze po 5 minutach, zvySuje se davka o 5 az 10 mg
az do dosazeni poZadované hodnoty krevniho tlaku.

Halotan a labetalol i¢inkuji synergicky, proto by koncentrace halotanu nemé¢ly piekrocit 1 az 1,5%,
jinak by mohlo dojit k vyznamnému poklesu krevniho tlaku.

Po podéni injekéniho labetalolu muiZe byt krevni tlak obvykle rychle a snadno upravovan zménou
koncentrace halotanu a/nebo polohovanim ltizka. Primérné délka hypotenze po podéni 20 aZ 25 mg

labetalolu je 50 minut.

Hypotenze indukovana injekénim labetalolem je rychle reverzibilni po podani atropinu v davce 0,6
mg a preruSeni podavani halotanu.

Pokud je nutna asistovana nebo kontrolovana ventilace, miize byt pouZit tubokurarin nebo
pankuronium. Intermitentni ventilace pozitivnim pfetlakem miiZe zplsobit dal3i prohloubeni
hypotenze zpisebené injekénim labetalolem a/nebo halotanem.

HYPERTENZNI EPIZODY PO AKUTNIM INFARKTU MYOKARDU

Infuze by méla byt zahajena na 15 mg/h a postupné zvySovéna az k maximdlni rychlosti 120 mg/h
v zévislosti na kontrole krevniho tlaku.

o Déti
Bezpecnost a u€innost u déti nebyla stanovena.
e Jaterni selhani

U pacientli s jaternim selhanim mohou byt nutné niZsi peroralni davky (viz Zvldstni upozornéni a
opatreni pro pouziti).

4.3 Kontraindikace



- Labetalol je kontraindikovan u AV bloku II. a III. stupné, kardiogenniho Soku a dal$ich stavii
spojenych se zdvaznou a prolongovanou hypotenzi nebo zdvaznou bradykardii.

- Betabléatory, ani kardioselektivni, by nemély byt podavany pacientiim s astmatem nebo
s anamnézou obstruktivni choroby plicni.

- Labetalol jsou kontraindikovéany u pacientli se zndmou pfecitlivélosti na labetalol.

- Pokud periferni vazokonstrikce ukazuje na nizky srdeéni vydej, je pouZiti injekéniho labetalolu
ke kontrole hypertenznich epizod po akutnim infarktu myokardu kontraindikovano.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Velmi vzacné€ bylo zaznamenéno zdvazné hepatoceluldrni poSkozeni zptlisobené 1écbou labetalolem.
Jaterni poSkozeni je obvykle reverzibilni a objevuje se jak u kratkodobé, tak i dlouhodobé 1é¢by. Pri
objeveni se prvnich znamek nebo priznaki jaterni dysfunkce by méla byt provedena odpovidajici
laboratorni vySetreni.

Pokud je jaterni poSkozeni potvrzeno laboratornimi testy, nebo pokud se u pacienta objevi ikterus,
meéla by byt 1écba labetalolem ukonéena a uZ se znovu nezahajuje.

Labetalol by mél byt podavan s opatrnosti u pacientil s onemocnénim perifernich tepen, protoZze miize
jeho projevy zhorSovat.

Pokud se u pacienta objevi symptomaticka bradykardie, méla by byt davka labetalolu sniZena.

Vzhledem k negativnimu u¢inku 1€kt blokujicich beta-adrenergni receptory na atrioventrikularni
prevodni ¢as by mél byt labetalol podavan pacientim s prvnim stupném AV-blokéady s opatrnosti.

Stejné jako ostatni léky blokujici beta-adrenergni receptory, miZe i labetalol maskovat pfiznaky
hypoglykémie u pacientli s diabetem a thyreotoxikdzy.

Riziko anafylaktické reakce: pacienti s anamnézou zdvazné anafylaktické reakce na rizné alergeny
mohou byt pfi uZivani betablokatort citlivéjsi na opakované intervence, at’ uZ ndhodné, diagnostické
nebo terapeutické. Tito pacienti nemusi na obvyklou davku adrenalinu, uZivanou pfi alergické reakci,
odpovidat.

Pokud je u pacientt uzivajicich labetalol vyZadovana 1écba adrenalinem, mél by byt adrenalin podén
v redukované dévkce, protoZe podani adrenalinu s labetalolem mtiZe vést k bradykardii a hypertenzi
(viz Interakce).

Pfi podavani 1éki blokujicich beta-adrenergni receptory byly zaznamenany pfipady koZni vyrazky
a/nebo suchych o¢i. Zaznamenana incidence je nizka a ve vétsiné pfipadl pfiznaky odeznély

s ukonéenim 1é¢by. Pokud se objevi jakékoli podobné jinak nevysvétlitelna reakce, mélo by se zvazit
postupné vysazeni 1éku.

Pii operaci Sedého zakalu byl u neékterych pacientd, v sou¢asné nebo v pfedchozi dobé 1é€enych
tamsulosinem, pozorovan ,,syndrom ochablé duhovky b&hem operace® ("Intraoperative Floppy Iris
Syndrome' IFIS, varianta syndromu mal€ zornice). Izolované piipady IFIS byly také hlaSeny u dalSich
alfa-1 blokatorli, moznost class-efektu nelze pfi uzivani labetalolu vyloug€it. JelikoZ IFIS muiZe vést ke
zvyseni vyskytu komplikaci v priib&hu operace Sedého zékalu, o¢ni chirurg by mél byt s pfedstihem
informovan o skutecnosti, Ze pacient uZivéa nebo uzival v minulosti alfa-1 blokétory.

Zvlastni pozornost by méla byt vénovana pacientlim se srde¢nim selhdnim nebo s nizkou systolickou
funkei levé komory. Srdecni selhani by mélo byt upraveno odpovidajici terapii pfed pouzitim
labetalolu.



Labetalol nemusi byt vysazen pied anestezii, ale pacientim se mé pied uvodem do anestezie aplikovat
i.v. atropin. Labetalol miiZe prohlubovat hypotenzni Ui€inky halotanu.

V priibéhu anestezie miZe labetalol maskovat kompenzatorni fyziologické reakce na nahlé krvaceni
(tachykardie a vazokonstrikce). ZvySena pozornost proto musi byt vénovéna krevnim ztratam a
udrzovani krevniho objemu.

Zvlastni péce by méla byt v€novana pacinetim, ktefi uzivaji labetolalol pfi jaternim selhani, protoZe
tito pacienti metabolizuji labetalol pomaleji nez pacienti bez jaterniho selhani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Hypotenzni u€inek labetalolu mize byt sniZen, pokud je uZivan v kombinaci s inhibitory
prostagrandin-syntetazy (NSAID). Zde je proto nutnd Uiprava davkovani.

Labetalol fluoreskuje v alkalickém roztoku pfi excitacni vinové délce 334 nanometrii a fluorescenéni
vinové délce 412 nanometr(i a miiZe proto interferovat s vySetfenimi urcitych fluorescenénich latek
véetné katecholamind.

Pritomnost metabolitli labetalolu v mo¢i miiZe vést k faleSné€ pozitivnimu zvySeni hladin mocovych
katecholamintl, metanefrinu, normetanefrinu a kyseliny vanilmandlové (VMA), pokud jsou méfeny
fluorescen¢nimi nebo fotometrickymi metodami. Pfi skreeningu pacientid s podezienim na
feochromocytom lé€enych labetalol-hydrochloridem by méla byt ke stanoveni hladin katecholaminti
uzita specifickd metoda, jako je napt. vysoce vykonna tekutd chromatografie s extrakci pevné faze.

Je prokazano, Ze labetalol snizuje vychytavani radioizotopti metaiodobenzylguanidinu (MIBG).
Vysledky MIBG scintigrafie by proto mély byt interpretovany s opatrnosti.

Labetalol mtize zvySovat u€inky digoxinu na sniZeni srdeéni frekvence.

Soucéasné podavani labetalolu s adrenalinem muiZe vést k bradykardii a hypertenzi (viz Zvidstni
upozornéni a opatreni pro pouZiti).

Labetalol by mél byt podévén s dal§imi 1éky ze skupiny I.tfidy antiarytmik nebo kalciovymi
antagonisty verapamilového typu pouze s opatrnostni.

Labetalol mtZe prohlubovat hypotenzni G¢inky halotanu.

Soucéasné podavani tablet labetalolu s tricyklickymi antidepresivy mohlo zvy§if vyskyt tremoru.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Ackoli u zvitat nebyly prokazany Zddné teratogenni ucinky, mél by byt labetalol v prvni trimestu
téhotenstvi poddvan pouze pokud jeho piinos prevysi potencidlni riziko.

Labetalol prochazi u lidi placentarni bariérou a proto by se mélo pamatovat na mozné nasledky alfa- a
beta-adrenergni blokédy u plodu a novorozence. Vzacné byla zaznamenéna perinatalni a neonatalni
tiseri (bradykardie, hypotenze, respiracni Utlum, hypoglykémie a hypotermie). Nékdy se tyto ptiznaky
rozvinou jeden aZ dva dny po porodu. Odpovéd’ na podpiirna opatieni (napf. i.v. podani tekutin a
glukdzy) je obvykle promptni, ale u zavazné preeklampsie, zvlasté po prolongovaném i.v. podavani
labetalolu, mlize byt zotaveni pomalejsi. To mizZe byt zplisobeno niZ$im jaternim metabolismem u
nezralych déti. Bylo zaznamenéno intrauterinni a neonatalni umrti, ale mély zde vliv i dalsi léky
(napt. vasodilatancia, léky zpUsobujici respiracni ttlim, preeklamspie, intrauterinni ristova retardace
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a nezralost plodu. Tyto klinické zkuSenosti ale varuji pfed neuvazenym dlouhodobym podavanim
vysokych davek labetalolu a odkladanim porodu a pied sou¢asnym podavanim hydralazinu.

Kojeni
Labetalol je v malém mnoZstvi (pfiblizné 0,004% matetské davky) vyluéovan do matefského mléka.
Velmi vzécné byly u kojenych novorozencii zaznamenany nezadouci u¢inky (syndrom néhlého timrti,

prijem, hypoglykémie), souvislost s labetalolem ale nebyla prokazéana. P¥i podavani labetalolu
kojicim matkam je tfeba zvlastni pozornosti.

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci fic¢inky

Pro tento pfipravek neni k dispozici nové klinickd dokumentace, kterd by mohla byt uZita jako zaklad
k urCeni frekvence neZzadoucich wG¢ink.

Ke klasifikaci frekvence byla uZita nésledujici konvence: velmi €asté >1/10, éasté >1/100 <1/10,
méné ¢asté >1/1000 a <1/100, vzacné >1/10 000 a <1/1000, velmi vzacné <1/10 000.

Nezadouci G¢inky oznacené kiizkem (#) jsou obvykle pfechodné a objevuji se v prib&hu nékolika
prvnich tydnt 1écby.

Poruchy imunitniho systému

Casté: Hypersenzitivita

Zaznamenané reakce precitlivélosti zahrnuji vyrézku, pruritus, du$nost, polékova
horecka a angioedém.

Srdecni poruchy
Casté: Meéstnavé srdeéni selhani
Vzécné: Bradykardie

Velmi vzacné: AV blokada

Cévni poruchy

Casté: # Posturélni hypotenze

Velmi vzacné: Exacerbace pfiznaki Raynaudova syndromu

Vyrazna posturélni hypotenze se miiZe objevit u pacient(l, kterym je umoZnéna
vertikalizace v pribéhu 3 hodin od podani injek¢niho labetalolu.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté: #Nazalni kongesce

Méné Casté: Bronchospasmus

Poruchy jater a Zlucovych cest

Casté: Elevace jaternich testi

Velmi vzacné: Hepatitida, hepatocelularni ikterus, cholestaticky ikterus, hepatalni
nekréza

Znamky a priznaky hepatobiliarniho poSkozeni jsou obvykle reverzibilni po vysazeni
1éku.

4.9 Predavkovani



Ocekavaji se zavazné kardiovaskularni u€inky, napf excesivni posturo-senzitivni hypotenze a obc¢as
bradykardie. Po masivnim peroralnim predavkovani labetalolem bylo zaznamenéno oligurické rendlni
selhani.

Pacienti by méli byt udrZovani v poloze vleZe na zéddech se zvednutymi dolnimi koncetinami.

U srdeéniho selhani se podavaji srde¢ni glykosidy a diuretika; pfi bronchospasmu se podévaji
agonisté beta-2 receptorti v aerosolu. Ke zmirnéni bradykardie by mél byt podéan intravendzni atropin
v davce 0,25 az 3 mg.

Ke zlepSeni cirkulace se pied isoprenalinem dévé prednost intraven6éznimu podéni noradrenalinu

v uvodni davce 5 az 10 mikrogrami, kterd se nasledné opakuje v zavislosti na klinické odpovédi. Jako
alternativa miZe byt podan noradrenalin v infuzi rychlosti 5 mikrogramt za minutu az do dosaZeni
uspokojivé odpovédi.

Pfi zdvaZzném predavkovéani mlize byt nutné i.v. podani glukagonu: inicidlni bolusova dévka 5 az 10
mg v glukdze nebo fyziologickém roztoku by méla byt nasledovéna i.v. infuzi rychlosti 5 mg/h nebo

rychlosti dostate¢nou k udrzeni srde€niho vydeje. MiiZe byt nutnd transvendzni srde¢ni stimulace.

Po masivnim peroralnim piedavkovani labetalolem bylo zaznamenano oligurické renalni selhéni.
V jednom piipad€ podani dopaminu ke zvySeni krevniho tlaku pravdépodobné zhorSilo rendlni
selhani.

Pomoci hemodialyzy je z cirkulace odstranéno mén€ nez 1% labetalol-hydrochloridu.

Nasledna 1é¢ba se fidi podle klinického stavu pacienta nebo doporuceni narodniho centra pro otravy
(pokud je dostupné).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: alfa a beta blokéatory, ATC kéd: CO7AGO1

Mechanismus icinku

Labetalol sniZuje krevni tlak blokddou perifernich arteriolarnich alfa-adrenoreceptort, coz vede ke
sniZeni periferni rezistence, a sou¢asnou beta-blokadou bréni srdce proti reflexni sympatické
odpovédi, ktera by jinak nasledovala.

Farmakodynamické ucinky

V klidu ani po mirné fyzické zat€zi neni srde¢ni vydej nijak vyznamné redukovan. Zvyseni
systolického krevniho tlaku v prib&hu cvi€eni je sniZzené, ale odpovidajici zmeny diastolického
krevniho tlaku jsou v podstaté normélni. VSechny tyto i€¢inky mohou byt u pacienti s hypertenzi
prospésné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Pfiblizn€ 50% labetalolu v krvi je vazano na proteiny. Pouze zanedbatelné mnoZzstvi labetalolu
prochazi ve studiich na zvifatech hematoencefalickou bariérou. Labetalol prochazi placentarni
bariérou a je vylu€ovan do materského mléka.

Metabolismus



Labetalol je metabolizovéan pfedevsim prostifednictvim konjugace na inaktivni glukoronidové
metabolity.

Eliminace
Glukuronidové metabolity jsou vylu¢ovany jak moci, tak prostfednictvim Zluéi do stolice.
Plazmaticky polocas labetalolu je ptiblizn€ 4 hodiny.

Zvlastni populace pacienti
e  Porucha renalnich funkei

Labetalol neovliviiuje renalni funkce a je zvlasteé vhodny k uZiti u pacientd s hypertenzi a renalnim
onemocnénim.

e  Porucha jaternich funkei

Pokud je labetalol podévan peroralng, podstupuje vyznamng, ale variabilné metabolismus prvniho
prachodu. Ve studii s 10 pacienty s histologicky prokézanou cirhézou byla expozice po peroralnim
podani zvySena pfiblizné na trojnasobek v porovnéni se zdravymi kontrolami. Variabilita mezi
pacienty a kontrolami byla vyssi (pfiblizn€ 2,5 nasobek). Pacienti s jaternim selhanim mohou
vyZadovat niZsi peroralni davky labetalolu (viz Ddvkovdni a zpiisob podani, Zvid§tni upozornéni a
opatreni pro pouziti).

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

e Kancerogeneze, mutageneze

In vitro ani in vivo testy neprokazaly Zadny mutagenni potencial.

V dlouhodobych studiich u mysi ani potkant nevykazoval labetalol Zadné zndmky kancerogenity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Kyselina chlorovodikova nebo hydroxid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Injekéni labetalol neni kompatibilni s injekénim hydrogenuhli¢itanem sodnym 4,2 % W/V.
Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Ampule uchovévejte pii teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavéni nafedéného 1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Ciré sklenéné ampule typ I.

Velikost baleni 20 ml nebo 5 ml.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Injekéni labetalol miiZe byt v i.v. infuzi smichan s nasledujicimi roztoky:
5% gluko6za

0,18% chlorid sodny a 4% gluké6za

0,3% chlorid draselny a 5% glukdza

SlozZeny natrium-laktat

Vsechen nepouZity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7.  PREDKLADATEL SPECIFICKEHO LECEBNEHO PROGRAMU
Aspen Pharma Trading Limited, Lake Drive 3016, 24 Dublin, Irsko



