KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

LABLOL® 100 mg/20 ml i.v. enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMSSS
Etkin madde:

Her bir ampul (20 ml);

Labetalol HCL.............cooiiii 100 mg

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayarlayict)................... (k.m.)
Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Renksiz, berrak ¢ozelti

4.  KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
LABLOL" agagidakilerin tedavisinde endikedir:

1. Siddetli hipertansiyon, gebelikteki siddetli hipertansiyon da dahil, kan basincinin hizlica
kontrol altina alinmasimnin gerekli oldugu siddetli hipertansiyon

2. Hipotansif teknigin endike oldugu anestezide (6rnegin feokromositoma ameliyatinda)

3. Akut miyokard enfarktiis sonras1 hipertansif ataklar.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Yetigkinler

LABLOL® hastanede yatmakta olan hastalarda intravendz kullanim amaghdir. Siddetli
hipertansiyonda intravendz labetalol dozundan sonra ulasilan plazma konsantrasyonlari, ilacin
oral uygulamasinin ardindan ulasilan konsantrasyonlardan 6nemli oranda daha yiiksektir ve
siddetli hastalig1 kontrol altina almak i¢in gerekli daha biiyiilk oranda alfa-adrenoreseptor
blokaji saglar. Bu nedenle, hastalar ilaci mutlaka supin pozisyonda ya da sol yana yatmis
durumdayken almalidir. Intravendz labetalol uygulamasi yapildiktan sonraki ii¢ saat igerisinde
asir1 postiiral hipotansiyon olusabileceginden, hastay1 dik konuma getirmekten kaginilmalidir.

Bolus enjeksiyon

Hipertansif ensefalopatide oldugu gibi kan basincini hizli bir sekilde azaltmak gerekli ise, en
az bir dakikalik bir siirede intravendz enjeksiyon yoluyla 50 mg labetalol hidrokloriir dozu
verilmelidir. Gerektigi takdirde, bagarili bir yanit alinana kadar 50 mg'lik dozlar bes dakikalik
araliklarla tekrarlanabilir. Toplam doz 200 mg'r agmamalidir. Bolus enjeksiyon sonrasinda,
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maksimum etki genellikle bes dakika icerisinde goriiliir ve etki siiresinin uzunlugu genellikle
alt1 saat civarindadir, ancak on sekiz saati de bulabilir.

Intravendz infiizyon

Labetalol uygulamanin alternatif bir yontemi de, iki ampuliin (200 mg) i¢erigini, sodyum kloriir
ve dekstroz enjeksiyon BP ya da %5 dekstroz intravendz inflizyon BP ile 200 ml'ye seyrelterek
yapilan bir ¢dzeltiyi, intravendz infiizyon yoluyla vermektir. Ortaya ¢ikan inflizyon ¢ozeltisi
Img/ml labetalol hidrokloriir igerir. Bu ¢ozeltinin dozaji kolaylastirmak i¢in 50 ml'lik kademeli
biiret takil1 bir pediyatrik set kullanilarak uygulanmasi gerekir.

Gebelik hipertansiyonunda

Infiizyon saatte 20 mg hizinda baslanarak, kan basincinda basarili bir azalma elde edilinceye
veya saatte 160 mg'lik bir doza ulasilincaya kadar her otuz dakikada bir iki katina ¢ikarilabilir.
Nadiren daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Akut miyokard infarktiis sonras1 hipertansif ataklarda:
Inflizyon saatte 15 mg olarak baslatilmali ve kan basinci kontroliine bagli olarak kademeli bir
sekilde saatte maksimum 120 mg'a ¢ikarilmalidir.

Diger nedenlere bagli hipertansiyonda:

Labetalol hidrokloriiriin infiizyon hiz1 basarili bir yanit elde edilinceye kadar dakikada 2 mg (2
ml inflizyon ¢ozeltisi) civarinda olmalidir; daha sonra inflizyon durdurulmahidir. Etkili doz
genellikle hipertansiyonun siddetine bagli olarak 50-200 mg araligindadir. Bir¢ok hastada 200
mg'in lizerinde uygulamak gereksizdir, ancak 6zellikle feokromositoma bulunan olgularda daha
biiyiikk dozlar gerekli olabilir. Infiizyon hizi doktorun istegine bagli olarak yanita gdre
ayarlanabilir. Infiizyon islemi sirasinda kan basinc1 ve kalp atim hiz1 takip edilmelidir.

Enjeksiyondan sonra ve infiizyon sirasinda kalp atim hizinin izlenmesi istenir. Bir¢ok hastada
kalp atim hizinda kiiciik bir diisiis goriiliir; ciddi bradikardi nadir goriiliir, ancak bu durum
intravendz yoldan 1-2 mg atropin enjekte ederek kontrol edilebilir. Ozellikle bilinen herhangi
bir rahatsizlig1 olan hastalarda solunum fonksiyonu izlenmelidir.

LABLOLY®, halen beta-blokdrler dahil bagka hipotansif ilag kullanmakta olan ve hipertansiyonu
kontrol altina alinamamis olan hastalara yan etki gézlenmeden uygulanmustir.

Hipotansif anestezide:

Indiiksiyon standart ilaglarla (6rn., tiyopental sodyum) yapilmali, anestezi nitrdz oksit ve
halotanli veya halotansiz oksijen ile saglanmalidir. Onerilen LABLOL® baslangi¢ dozu yasa ve
hastanin durumuna bagli olarak intraven6z yoldan 10-20 mg'dir. Halotanin kontrendike oldugu
hastalara genellikle daha yiiksek bir labetalol hidrokloriir (25-30 mg) baslangic dozu gereklidir.
Bes dakika sonra basarili bir hipotansiyon saglanamazsa, arzu edilen kan basinci diizeyine
ulagilana kadar 5-10 mg'lik artiglar uygulanmalidir.

Halotan ve labetalol sinerjik olarak etki gosterir, bu yiizden kan basincinda biiyiik diisiislere
neden olabileceginden halotan konsantrasyonu %1-1,5'1 gegmemelidir.

LABLOL® uygulamasi sonrasinda kan basinci halotan konsantrasyonunu degistirerek ve/veya

masanin egimini ayarlayarak hizli ve kolay bir sekilde ayarlanabilir. 20-25 mg labetalol
hidrokloriiriin ardindan ortalama hipotansiyon siiresi elli dakikadir.
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LABLOL" ile olusturulan hipotansiyon 0.6 mg atropin ve halotanin kesilmesiyle kolayca
tersine c¢evrilebilir.

Asiste ya da kontrollii ventilasyon gerektiginde tiibokiirarin ve pankiironyum kullanilabilir.
Aralikli Pozitif Basingli Ventilasyonu (APBV) (Intermittan Positive Pressure Ventilation —
IPPV) labetalol ve/veya halotandan kaynaklanan hipotansiyonu daha da artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, bilesimin farmakokinetik profiline gore daha diisiik doz
kullanilmas1 gerekebilir.

Karaciger yetmezligi:

Bilesimin farmakokinetik profiline gére daha diisiik doz kullanilmas1 gerekebilir.

Karaciger fonksiyonu bozuklugu bulunan hastalarda, bu hastalar labetalolii normal hastalara
gore daha yavag metabolize ettikleri igin labetalol kullanilirken 6zellikle dikkat edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklardaki giivenilirligi ve etkililigi hakkinda yeterli ¢alisma yapilmamistir. Kullanimi
onerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilara diisiik bir dozaj ile baslayarak dikkatli bir tedavi uygulanmalidir, ancak tolerabilite
yaslilarda genellikle iyidir.

Solunum disfonksiyonu bulunan hastalar:
Ozellikle bilinen fonksiyon bozukluklar1 olan hastalarda, solunum fonksiyonu
gbzlemlenmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1'de belirtilen yardimc1 maddelerden birine kars1 asir1 duyarlilik.

Tedavi veya kompanse olmayan kalp yetmezligi

Kor pulmonale

Kardiyojenik sok

Hipotansiyon

Ikinci derece ve iigiincii derece AV Blok

Bradikardi (< 45-50 atim/dakika),

MAO inhibitorleri veya verapamil ve diltiazem tipi kalsiyum kanal blokdrleri ile eszamanli

kullanim

Astim veya obstriiktif akciger hastalig1 dykiisii bulunan hastalarda

e Periferik vazokonstriksiyon diisiik kalp debisine isaret ediyorsa LABLOL", akut miyokard
infarktiisii sonrasindaki hipertansif krizlerde tansiyonun kontrollii olarak diisiiriilmesinde
kullanilmamalidir.

e Akut miyokard infarktiisii

e Hasta siniis sendromu ve sinoatriyal blok

¢ Prinzmetal anjina
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e Metabolik asidoz

e (Ciddi periferik dolasim bozukluklari

e Tedavi edilmemis feokromositoma (Bkz: Béliim 4.4 Kullanima iliskin Ozel Uyar1 ve
Onlemler)

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Beta-adrenoseptor blokorlerin  kullanimina bagli deri dokiintiisii ve/veya goz kurulugu
bildirilmistir. Bildirilen insidans diisiiktiir ve ¢ogu olguda tedavi kesildiginde semptomlar
ortadan yok olmustur. Boyle herhangi bir reaksiyon baska tiirlii aciklanmadig siirece ilacin
kademeli olarak kesilmesi diigiiniilmelidir.

Labetalol tedavisi ile seyrek olarak ciddi hepatoseliiler hasar bildirilmistir. Hepatik hasar
genellikle tersine ¢evrilebilir ve gerek kisa, gerekse uzun siireli tedaviden sonra goriilmiistiir.
Bu nedenle, tedaviye baslamadan 6nce ve bagladiktan sonra 2 aylik araliklarla kontrol amaciyla
ya da karaciger fonksiyon bozuklugunun ilk belirtileri ortaya c¢iktiginda laboratuvar
parametreleri kontrol edilmelidir. Karaciger hasarina dair laboratuvar bulgusu olmasi
durumunda veya hastanin sarilik olmas1 durumunda labetalol tedavisi durdurulmali ve yeniden
baslanmamalidir.

Negatif inotropik etkiler nedeniyle kardiyak rezervleri yeterli olmayan hastalarda 6zel dikkat
gosterilmesi ve labetalol tedavisine baglamadan dnce kalp yetmezliginin kontrol altina alinmasi
gerekmektedir.

Ozellikle iskemik kalp hastaligi bulunan hastalar labetalol tedavisini aniden
kesmemeli/birakmamalidir. Dozaj kademeli olarak, yani 1-2 hafta i¢inde, gerektiginde ayni
anda anjina pektorisin alevlenmesini onleyecek sekilde replasman tedavisine baslayarak
azaltilmalidir. Buna ek olarak, hipertansiyon ve aritmi gelisebilir.

Anestezi gerektiren hastalarda labetalol tedavisini kesmeye gerek yoktur, ancak anestezi
uzmani bilgilendirilmeli ve hastaya indiiksiyon Oncesinde intravendz atropin verilmelidir.
Anestezi sirasinda labetalol ani kanamaya verilen telafi edici fizyolojik yanitlar (tasikardi ve
vazokonstriksiyon) golgeleyebilir. Bu nedenle kan kaybina ve kan hacminin korunmasina 6zel
dikkat gosterilmek zorundadir. Ameliyat Oncesinde beta-blokajin kesilmesi durumunda
tedaviye en az 24 saat ara verilmesi gerekir. Miyokard enfarktiisiine neden olan anestetik
ajanlardan (6rn., siklopropan, trikloroetilen) kaginmak gerekir. Labetalol, halotanin hipotansif
etkilerini artirabilir.

Periferik dolasim bozukluklar1 (Raynaud hastalig1 veya sendromu, intermittan klodikasyon)
bulunan hastalarda kotiilesme goriilebileceginden bu hastaliklarda, beta-blokorler biiyiik bir
dikkatle kullanilmalidir.

Beta-blokorler bradikardi yaratabilir. Nabzin dinlenme halinde dakikada 50-55 atimin altina
diismesi ve hastanin bradikardi ile iligkili semptomlar yagamasi1 durumunda dozajin azaltilmasi
gerekir.

Belirgin kardiyak-seg¢iciligi olan beta-blokorler bile alternatif bir tedavisi oldugu siirece, astim
hastalar1 veya bagska obstriiktif akciger hastalig1 6ykiisti bulunan hastalarda kullanilmamalidir.
Bu tiir olgularda bronkospazm olusturma riski goz ontinde bulundurulmali ve gerekli 6nlemler
alinmalidir. Bronkospazmin labetalol kullaninmindan sonra olmasi durumunda bir betaz-agonist
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ile inhalasyon yoluyla, 6rn. salbutamol (dozun astimda normalde kullanilan dozdan yiiksek
olmas1 gerekebilir) ile ve gerekirse 1 mg intravendz atropin ile tedavi edilebilir.

[letim siiresi iizerinde negatif etkileri nedeni ile beta-blokérler birinci derece kalp blogu bulunan
hastalara ¢ok dikkatli bir sekilde verilmelidir. Bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda,
bilesimin farmakokinetik profiline gore daha diisiik doz kullanilmasi gerekebilir. Yaslilara
diistik bir dozaj ile baglayarak dikkatli bir tedavi uygulanmalidir, ancak tolerabilite yaglilarda
genellikle iyidir.

Psoriyazis 0ykiisii olan hastalar beta-blokorleri ancak ¢ok dikkatli bir degerlendirme sonrasinda
almalidir.

Anafilaktik reaksiyon riski: Beta-blokor alirken, ¢ok c¢esitli alerjenlere karsi siddetli anafilaktik
reaksiyon Oykiisii olan hastalar kazara, tan1 amacli ya da tedavi amaglh yeniden yliklemelere
daha fazla reaksiyon gosterebilir. Bu tiir hastalar alerjik reaksiyonu tedavi etmek i¢in verilen
normal epinefrin dozlarina yanit vermeyebilir.

Feokromositoma durumunda ancak alfa reseptorleri bloke edildikten sonra kullanilmalidir.

Tamsulosin ile tedavi gdren bazi hastalarda katarakt ameliyatlar1 sirasinda “Intraoperatif
Gevsek Iris Sendromu” (IGIS, “Kiigiik Gozbebegi Sendromu’nun bir tiirii) gézlemlenmistir.
Diger a1 blokdrleri ile baglantili miinferit olaylar bildirilmis olup bu nedenle sinifsal etki
olasilig1 goz ardi edilemez. IGIS, katarakt ameliyatlar1 sirasinda bir¢ok komplikasyona yol
acabildiginden goz doktoru ameliyat oncesinde a1 blokorlerinin eszamanli veya daha erken
kullanimi hakkinda bilgilendirilmelidir.

Labetalol alan hastalar adrenalin tedavisine ihtiya¢ duyarsa, labetalol ve adrenalinin eszamanli
olarak verilmesi bradikardi ve hipertansiyona yol agabileceginden adrenalin diisiik dozda
verilmelidir (Bkz: Boliim 4.5 Diger tibbi tirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Bu tibbi iirtin her 20 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum igcermez.”

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Labetaloliin asagidaki etkin maddelerle eszamanli kullanimi 6nerilmez:
e Verapamil ve daha az boyutta diltiazem gibi kalsiyum antagonistlerinin kontraktilite ve
atriyo-ventrikiiler iletim {izerinde olumsuz bir etkisi vardir.

e Beta-blokorler ile baglantili olarak kullanilan dijitalis glikozitleri atriyoventrikiiler iletim
sliresini uzatabilir.

e Klonidin: Beta-blokdrler rebound hipertansiyon riskini artirir. Klonidin, propranolol gibi
sec¢ici-olmayan beta-blokorler ile birlikte kullanildiginda klonidin tedavisine beta blokor
tedavisi kesildikten sonra bir siire daha devam edilmelidir.

Labetaloliin asagidaki etkin maddeler ile kullaniminda dikkatli olunmalidir:

e Sinif I antiaritmik ilaglar (6rn., disopiramid, kinidin) ve amiodaron atriyal iletim siiresi
iizerinde potansiyasyon gosterebilir ve negatif inotropik etki yaratabilir.
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Insiilin ve oral antidiyabetik ilaclar 6zellikle segici-olmayan beta-blokédrlerin kan sekerini
diistiriicii etkisini artirabilir. Beta-blokaj, hipoglisemi belirtilerinin (tasikardi) ortaya
cikmasini onleyebilir.

Anestezik ilaglar refleks tasikardinin hafiflemesine neden olup, hipotansiyon riskini
artirabilir. Beta-blokajin devam etmesi indiiksiyon ve entiibasyon sirasinda aritmi riskini
azaltir. Hasta beta-blokor aliyorsa anestezi uzmanina bilgi verilmesi gerekir. En iyisi
siklopropan ve trikloretilen gibi miyokard depresyonuna neden olan anestezik ajanlardan
kaginmaktir.

Simetidin, hidralazin ve alkol labetaloliin biyoyararlanimini artirabilir.
Cesitli farkli ilaglar ya da ila¢ siniflar1 labetaloliin hipotansif etkilerini artirabilir: ADE
inhibitorleri; anjiyotensin-II antagonistleri; aldeslokin, alprostadil; anksiyolitikler;

hipnotikler; moksisilit; ditiretikler; alfa-blokdrler.

Cesitli farkli ilaglar ya da ilag smiflar1 labetaloliin hipotansif etkilerini yok edebilir:
NSAIi'ler, kortikosteroidler; dstrojenler; progesteronlar.

Labetalol ile asagidaki etkin maddeleri kullanirken uyarilar dikkate aliniz:

Kalsiyum antagonistleri: Nifedipin gibi dihidropiridin tiirevleri. Hipotansiyon riskini
artirabilir. Gizli kalp yetersizligi bulunan hastalarda beta-blokdr tedavisi kalp yetmezligine
yol acabilir.

Prostaglandin sentetazi inhibe eden ilaglar beta-blokdrlerin hipotansif etkisini azaltabilir.
Sempatomimetik ajanlar beta-adrenerjik blokdrlerin etkisini yok edebilir.

Trisiklik antidepresanlar, barbitiiratlar, fenotiazinler veya diger antihipertansif ajanlar
labetaloliin kan basincini diisiiriicii etkisini artirabilir. Eszamanl trisiklik antidepresan

kullanimi1 tremor insidansini artirabilir.

Labetaloliin metaiyodobenzilguanidin (MIBG) radyoizotoplarinin alimini azalttigi ve
yanlis negatif test olasilifini artirabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle MIBG sintigrafisi
bulgularin1 yorumlarken dikkat edilmesi gerekir. MIBG sintigrafisinden en az birkag gilin
once labetalolii kesip, yerine diger beta veya alfa blokorlerden verilmesine dikkat edilmesi
gerekir.

Meflokin veya kinin gibi sitma ilaglar1 bradikardi riskini artirabilir.
Ergo tiirevleri periferik vazokonstriksiyon riskini artirabilir.
Tropisetron ventrikiiler aritmi riskini artirabilir.

Labetalol, katekolaminlerin laboratuvar testleri ile etkilesebilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Boliim 4.2' de "Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler" béliimiine bakiniz.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LABLOL®un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii iizerinde etkisi
icin ¢alisma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

LABLOLP i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3.).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Hayvanlarda teratojenik etkiler gdsterilmemesine ragmen, labetalol, olasi yarar1 olasi
risklerinden agir bastig1 takdirde sadece gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde kullanilmalidir.

Labetalol plasenta bariyerini geger; bu nedenle, fetus ve yeni doganda alfa- ve beta-
adrenoseptor blokajina bagli bazi sonuglarin ortaya ¢ikma olasiligi akilda tutulmalidir. Perinatal
ve neonatal solunum sikintis1 (bradikardi, hipotansiyon, solunum depresyonu, hipoglisemi,
hipotermi) seyrek olarak bildirilmistir. Bazen bu semptomlar dogumdan bir iki giin sonra
geligmistir. Destekleyici onlemlere (6rn., intravendz sivi ve glikoz) verilen yanit genellikle
cabuk olur, ancak 6zellikle uzatilmis intravendz labetalol kullanimi sonrasinda siddetli pre-
eklampsi ile iyilesme daha yavas olabilir. Bu durum prematiire bebeklerde karaciger
metabolizmasinin azalmasi ile iliskili olabilir.

Beta-blokorler plasental perfiizyonu azaltarak, intrauterin fetal 6liime, immatiir ve prematiir
doguma neden olabilir. Yeni doganda dogum-sonrast donemde kalp ve akciger
komplikasyonlar1 riskinde artis goriiliir. Labetalol ile intrauterin ve yenidogan Oliimleri
bildirilmistir, ancak bu durumdan bagka ilaglar (6rn., vazodilatorler, solunum depresanlari) ve
pre-eklampsi, intrauterin biiyiime geriligi ve prematiirite sorumlu tutulmustur. Bu tiir klinik
deneyimler gereksiz yere uzun siire yliksek dozda labetalol kullanimina, dogumun
geciktirilmesine ve eszamanli hidralazin verilmesine kars1 uyarida bulunmaktadir.

Laktasyon donemi

Labetalol anne siitiine geger (maternal dozun yaklasik %0.004’{i). LABLOL® un terapétik
dozlar1 emziren kadinlara uygulandigi takdirde memedeki c¢ocuk iizerinde etkiye neden
olabilecek olciide siit ile atilmaktadir. Emzirilen yeni doganlarda sebebi bilinmeyen yan etkiler
(ani bebek oliimii, ishal, hipoglisemi) ¢ok seyrek olarak bildirilmistir.

LABETALOL emzirme doéneminde kullanilmamalidir. Emzirme doneminde uygulanmasi
zorunlu ise bebek siitten kesilmelidir.

7/13



Ureme yetenegi / Fertilite
LABLOL®un iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi ile ilgili bilgi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bu ilacin ara¢ ve makine kullanimu {izerindeki etkisi ile ilgili yapilmis ¢alisma yoktur. Arag
veya makine kullanirken ara sira bas donmesi veya yorgunluk olabilecegi goz oOniinde
bulundurulmalidir. Ozellikle tedavi baslangicinda ve alkolle baglantili olarak normalden daha
once yorgunluk belirtileri goriilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Labetalol enjeksiyon genellikle ¢ok iyi tolere edilmistir. LABLOL uygulandiktan sonra {i¢ saat
icinde hastalara, ayakta durmasina veya dik pozisyonda oturmasina izin verilirse, agir1 postiiral
hipotansiyon olugabilir.

Bu sikliklar asagida tanimlanmistir: Cok yaygin (> 1/10), yaygin (= 1/100 ila < 1/10), yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila <1/100), seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

# Yan etkilerin cogu gegicidir ve tedavinin ilk birka¢ haftasinda goriiliir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar1

Cok yaygin: Hastalikla baglantili olmayan pozitif ANA (anti-niikleer antikor) testi

Seyrek: Ozellikle renal potasyum atiliminda bozukluk olan hastalarda hiperkalemi,
trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Alerjik cilt lezyonlar1 (ekzantem)
Bilinmiyor: Alerjik alveolit, alerjik hepatit

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipoglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin: Letarji #

Yaygin olmayan: Depresif ruh hali #

Cok seyrek: Kabus veya canli riiyalar nedeniyle uyku bozukluklari
Bilinmiyor: Haliisinasyonlar, psikoz, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi #, bas agris1 #, yorgunluk#
Cok seyrek: Tremor (gebelik sirasinda yapilan hipertansiyon tedavisinde), tat alma bozuklugu

Goz hastaliklan

Seyrek: Goz kurulugu
Bilinmiyor: Gérme bozuklugu
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Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Konjestif kalp yetmezligi

Seyrek: Kardiyak aritmileri (6rn: Bradikardi)

Cok seyrek: Kalp blogu

Bilinmiyor: AV ileti bozukluklari, SA-Blok, kalp yetmezliginin olusmasi veya kotiilesmesi,
stenokardi, kalp krizi, EKG'de degisiklik, hipotansiyon

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon #
Hastanin, enjeksiyondan sonra 3 saat i¢erisinde kalkmasi1 durumunda siddetli ortostatik
hipotansiyon beklenmelidir.
Cok seyrek: Raynoud sendromu semptomlarinin kétiilesmesi, ayak bilegi 6demi #
Bilinmiyor: Soguk veya siyanotik ekstremiteler, periferik dolasim bozukluklarinin kétiilesmesi,
var olan intermittent klaudikasyonda artis, ekstremitelerin parestezi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Burun tikaniklig1 #

Yaygin olmayan: Bronkospazm (astimi1 veya astim hikayesi olan hastalarda)
Bilinmiyor: Nefes almada giicliik, gogiis agrisi, astim krizi, interstisyel akciger hastaligi

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, epigastrik agri, obstipasyon, diyare, agiz kurulugu

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Yiiksek karaciger fonksiyon degerleri
Cok seyrek: Hepatit, sarilik (hepatoseliiler ve kolestatik), karaciger nekrozu

Semptomlar labetaloliin birakilmasindan sonra genellikle gerilemektedir. Cok nadir durumlarda
labetalol birakildiktan sonra da devam edebilmektedir. Semptomlar, hem kisa hem de uzun
stireli tedavi sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Bdyle bir durumda labetalol tedavisi derhal
kesilmeli ve daha sonraki bir zamanda da kesinlikle yeniden baglatilmamalidir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Geri dondiiriilebilir, liken tiirii cilt dokiintiisii, genellikle gecici olan kafa derisinde
karincalanma hissi, birka¢ hastada tedavi baslangicinda olusabilir.

Yaygin olmayan: Terleme #

Cok seyrek: Sistemik lupus eritematozus

Bilinmiyor: Ciltte kizariklik, sedef hastaliginin alevlenmesi

Beta reseptor blokorleri sedef hastaligini tetikleyebilmekte, bu hastaligin semptomlarim
kotiilestirebilmekte veya psoriaziform ekzanteme yol acabilmektedir. Cilt lezyonlariin
goriilmesine kadar gecen tedavi siiresi birkag haftadan yillara kadar degisiklik
gosterebilmektedir.
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari

Cok seyrek: Toksik miyopati

Bilinmiyor: Myastenia gravisin siddetlenmesi, eklemlerde 6dem

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygn: Idrar yapma bozukluklar

Cok seyrek: Akut idrar retansiyonu
Bilinmiyor: Acil idrara ¢ikma hissi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Ejakiilasyon bozukluklari, erektil disfonksiyon

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Asirt duyarlilik (dokiintii, pruritus ve dispne)

Cok seyrek: Ilag atesi, anjiyoddem

Bilinmiyor: Tirotoksikoz veya hipoglisemi semptomlarinin maskelenmesi, geri doniisiimlii
alopesi

Labetalol aniden birakilirsa bas agrisi, gogiis agrisi, genel bir huzursuzluk hali veya can
sikintisi, nefes darligi, terleme, tremor, tasikardi ve kardiyak aritmileri goriilebilmektedir
(rebound etki).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir, (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam(@titck.gov.tr: tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz Asimi Belirtileri
Doz agimi semptomlar1 bradikardi, hipotansiyon, bronkospazm ve akut kardiyak yetersizliktir.

Doz Asimi Tedavisi

Doz asimi1 veya asirt duyarlilik durumu sonrasinda hasta yakin takip altinda tutulmali ve bir
yogun bakim {iinitesinde tedavi gérmelidir. Yapay solunum gerekli olabilir. Bradikardi veya
yogun vagal ataklar atropin veya metilatropin uygulayarak tedavi edilmelidir. Hipotansiyon ve
sok plazma/plazma muadilleri ve gerektiginde katekolaminler ile tedavi edilmelidir. Beta-
blokdr etkisi, istenen etki elde edilinceye kadar yaklasik 5 mcg/dk'lik bir dozda baslanan
izoprenalin hidrokloriir veya yaklagik 2,5 mcg/dk'lik bir doz ile baglanan dobutamin ile yavas
intravendz uygulama ile yok edilebilir. Bu uygulama ile istenen etki elde edilemezse, intravendz
yoldan 8-10 mg glukagon uygulanmasi diisiiniilebilir. Gerekirse, enjeksiyon bir saat i¢inde
tekrarlanmali, ardindan gerekirse iv inflizyon yoluyla 1-3 mg/saat glukagon verilmelidir.
Kalsiyum iyonlar1 kullanimi1 veya kalp pili kullanimi da diisiiniilebilir.
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Labetaloliin oral yoldan yogun doz asim1 sonrasinda oligiirik renal yetmezlik bildirilmistir. Bir
olguda kan basimncini artirmak i¢in dopamin kullanilmasi1 bobrek yetmezligini agirlastirmig
olabilir.

Labetalol doz asiminda klinik 6nemi olabilecek membran stabilize edici etkiye sahiptir.
Hemodiyaliz %1'in altinda labetalol hidrokloriirii dolasimdan uzaklastirir.

Ortaya cikabilecek bir bronkospazm, beta-2-sempatomimetik aerosol veya teofilin verilerek
kontrol altina alinabilir, bradikardinin iyilestirilmesi i¢in ise 0,25 - 3 mg atropin intravendz
yolla uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapo6tik grubu: Alfa ve beta blokor ilaglar

ATC kodu: C07AGO1

Labetalol, alfa ve beta reseptorleri bloke edici 6zelliklere sahip bir izomer karisimi olup
tansiyonun hizla diisiiriilmesi i¢in ¢ok uygundur. Intravendz yolla verilmesi, salt beta
reseptorleri bloke edici etkinin aksine, periferik vaskiiler direncin ve dolayisiyla da tansiyonun
akut olarak diisiiriilmesine neden olur (alfa reseptor blokaji). Eszamanli beta reseptor blokaji
ile refleks tasikardi biiyiik Olgiide baskilanir. Organlara normal kan akisi devam eder ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin adaptasyon giicli degismez.

Kalp debisi sakin durumda olup orta siddette bir egzersizde anlamli derecede diismemistir.
Fiziksel stres sirasindaki sistolik kan basinci yiikselmeleri azalmis olup diyastolik basingtaki
degisiklikler ise esasen normaldir. Bu etkilerin hipertansif hastalara yarar1 vardir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim ve Dagilim:

Intravendz uygulamadan yaklagik 5 dakika sonra maksimum etkiye ulasilir. Ortalama etki
sliresi 6 saattir.

Intravendz uygulamada ilk gecis metabolizmasi olmamasi nedeniyle biyoyararlanim oran1 oral
uygulamaya gore 4-5 kat daha yiiksek olup buna bagli olarak kan degerleri de esdeger bir oral
doz ile karsilagtirildiginda daha yiiksektir. Goriiniir dagilim hacmi 10 + 2 I/kg, plazma
proteinine baglanma orani ise yaklasik %50 seviyesindedir.

Hayvan ¢alismalarinda, kan-beyin bariyerinin 6nemsiz miktarlarda asildig1 saptanmistir.
Biyotransformasyon:

Labetalol ¢ogunlukla karacigerde metabolize edilir ve inaktif glukuronik asit konjugati olarak
elimine edilir.
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Eliminasyon:
Atilim %55-60 oraninda (aktif olarak uygulanan dozun maksimum %5'1) renal yolla, kalani ise

safra yoluyla araciligiyla gerceklesir. Plazma eliminasyon yari-6mrii yaklasik 4 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Intravendz uygulamaya yonelik bir bilgi bulunmamaktadir.

100 — 300 mg arasindaki oral dozlarda “ilk ge¢is” metabolizmasina ragmen, lineer bir iliski
bulunmaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Sican ve kopekler iizerinde yapilan uzun siireli ¢alismalarda labetalol, terapotik dozun ¢ok
tizerindeki dozlarda klinik olarak anlamli toksisite olugturmamustir.

Sican veya tavsanlarda teratojenite bulgularina rastlanmamistir. Erkek siganlarda goriilen
fertilite azalmasi, genel adrenoreseptdr blokaji nedeniyle inhibe edilmis ejakiilasyona
baglanabilir.

Labetalol, bakteri veya mayalarda veya fare ve siganlardaki dominant letal testlerde
mutajenisite bulgusu gostermemistir.

Labetalol farelerde ve si¢anlarda wuzun siireli ¢alismalarda karsinojenite bulgusu
gbstermemistir.

Labetalol enjeksiyon, yillarca klinik uygulamada kullanildigindan dolay1 uygulanabilir degildir
ve insandaki etkileri iyi bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

%2 Seyreltik hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2. Geg¢imsizlikler

LABLOL®un sodyum bikarbonat enjeksiyonu BP %4,2 (a/h) ile gecimsiz oldugu

gosterilmistir.

Temel inflizyon ¢ozeltisi olarak glukoz, sodyum kloriir, potasyum kloriir ve laktat iceren
¢oOzeltiler kullanilabilir.

Sadece yeni hazirlanmig ¢ozeltiler kullanilmalidir.
Labetalol enjeksiyonu, asagida yer alan intravendz infiizyon sivilari ile gegimlidir:

e % 5 dekstroz BP
e 9% 0,18 sodyum kloriir ve % 4 dekstroz BP

Uriin, seyreltici olarak sodyum kloriir ve dekstroz enjeksiyon BP, %5 dekstroz intravendz BP
cozeltileri ile 25°C’de 24 saat fiziksel ve kimyasal olarak stabildir.
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6.3. Raf omrii
24 ay.

Kullanilmayan ¢dzeltiler hazirlandiktan 24 saat sonra atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Icerigi 1s1ktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayin. Partikiiler madde ve renk degisimi
goriilen tirtinler kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml renksiz Tip I cam ampul, 5 ampul

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
i"' ne uygun olarak imha edilmelidir.

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi
7. RUHSAT SAHIBI

Ali Raif ila¢ Sanayi A.S.

Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No:4

34418 Kagithane/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2018/526

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 25.09.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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