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1 NOME DO MEDICAMENTO

Labetalol S.A.L.F. 5mg/ ml de solucéo injetavel ou para perfusao
2. COMPOSI C;AO QUALITATIVA EQUANTITATIVA

1 ml contém 5 mg de cloridrato de labetalol.

Excipiente com efeito conhecido: 1 ml contém 49,5 mg de glucose mono-hidratada

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel ou para perfusdo

Uma solugdo limpida, incolor numa ampola de vidro transparente.

4. INFORMACOESCLINICAS

4.1 IndicagOes Terapéuticas

. Hipertensdo severa, incluindo hipertensdo severa da gravidez, quando é essencial
controlo rapido datensdo arterial

. Pode ser utilizado para se alcancar uma hipotensdo controlada durante a anestesia.

4.2. Posologia e modo de administracéo

Posologia

Labetalol S.A.L.F. destina-se a uso intravenoso em doentes hospitalizados.

Populagbes

Adultos;

Indicagéo Dosagem

Hipertensdo Severa | Injecdo de bolus:

Se é essencial reduzir a tensdo arterial rapidamente, devera ser
administrada uma dose de 50 mg por meio de injecdo intravenosa
(durante um minuto) e, se necessario, repetir com cinco minutos de
intervalo até se observar uma resposta satisfatéria. A dose total ndo
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devera exceder 200 mg.

O efeito maximo ocorre normalmente dentro de cinco minutos e a
duracdo da acéo é normalmente cerca de seis horas, mas pode ser de
até 18 horas.

I nfusdo intravenosa:

Deverd ser usada uma solucdo de 1 mg / ml de labetalol, i.e, o
contetido de duas ampolas de 20 ml (200 mg) diluido em 200 mL
defluidos dainfusdo intravenosa compativeis indicado na seccéo 6.6.
A taxa de infusdo serd normalmente de cercade 160 mg / h mas pode
ser gjustada de acordo com a resposta a discricdo do médico. A dose
eficaz € normalmente 50 a 200 mg, mas a infusdo deve ser continuada
até se obter uma resposta satisfatéria e podem ser necessérias doses
maiores, principal mente em doentes com feocromocitoma.

No caso de hipertensdo severana gravidez, deverd ser utilizada uma
taxa de infusdo mais lenta e aumentada. A taxa de infusdo deve ser
iniciada com 20 mg / h, depois duplicada cada 30 minutos aé se
obter uma resposta satisfatoria ou até se obter uma dosagem de 160
mg/ h.

Atingir  hipotenséo
controlada durante
anestesia

Para se obter uma hipotensdo controlada durante anestesia, a dose
inicial recomendada de labetalol para injecéo é de 10 a 20 mg por via
intravenosa dependendo da idade e condicdo do doente.

Se ndo se atingir hipotensdo satisfatoria apds 5 minutos, devem ser
administrados incrementos de 5 a 10 mg até se atingir o nivel
desejado datensdo arterial.

A duracdo média de hipotensdo a seguir a 20-25 mg de labetalol é de
50 minutos.

Hipertensdo Devido

Infusdo a uma taxa de 120-160 mg / h até se obter uma resposta

a Outras Causas satisfatéria e depois interrompe-se a infusdo. A dose eficaz é
normalmente 50 a 200 mg, mas podem ser necessarias doses
superiores, principalmente em doentes com feocromocitoma.

Populagdo pediatrica

Ainda ndo foi estabelecida a seguranca e eficéicia do labetalol em doentes pedidtricos de 0
a 18 anos. Néo existem dados disponiveis.

Modo de Administracdo
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Precaucoes ater antes de manusear ou administrar o medicamento:

Os doentes devem sempre receber 0 medicamento numa posicdo supina ou lateral
esguerda.

Deve evitar-se levantar 0 doente para uma posicdo vertical dentro das trés horas apés
administracdo do labetalol por via intravenosa, uma vez que pode ocorrer hipotensio
postural excessiva.

4.3  ContrarindicacOes

. Labetalol S.A.L.F. é contraindicado em doentes com hipersensibilidade a
substancia ativa ou a qualquer dos excipientes indicados na sec¢do 6.1.

. Beta-blogueantes ndo seletivos ndo deverdo ser usados em doentes com asma ou
hist6ria de doenca obstrutiva das vias respiratorias

o Labetalol S.A.L.F. é contra-indicado em blogqueio cardiaco de nivel dois ou trés (a
ndo ser que exista um pacemaker no local) , chogue cardiogénico e outras
condigdes associadas a hipotensdo severa e prolongada ou braguicardia severa.
Insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada

o Insuficiéncia cardiaca instavel / ndo controlada
Sindrome do n6é sinusal (incluindo bloqueio sinoatrial) a ndo ser que exista um
pacemaker no local

o Angina Prinzmetal
Disfung&o do n6 sinusal

. Feocromocitoma néo tratado

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Doenca hepatica

Devera ter-se cuidado com doenca hepatica. Observaram-se relatérios muito raros de
danos hepatocelulares severos com a terapia com labetalol. A lesdo hepatica é
normalmente reversivel e verificou-se apos tratamento de curto e longo prazo. No
entanto, foi reportada, em alguns casos, necrose hepética com resultado fatal. Testes de
laboratorios apropriados deverdo ser realizados ao primeiro sinal ou sintoma de disfungéo
hepética. Se se registar evidéncia laboratorial de lesdo hepética ou se o doente egtiver
com ictericia, aterapia com labetalol devera ser interrompida e ndo reiniciada.

Devera haver particular cuidado quando o labetalol € utilizado em doentes com
insuficiéncia hepatica, uma vez que estes doentes metabolizam o labetalol mais devagar
do que os doentes sem insuficiéncia hepética.

Compromisso renal
E aconselhada precaucéo quando labetalol é utilizado em doente com insuficiéncia renal
sevara (GFR = 15-29 mL / min/ 1,73 m?).

Doenca arterial periférica
O labetalol deve ser usado com precaucao em doentes com doenca arterial periférica uma
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VEZ que 0s seus sintomas podem ser exacerbados. E aconselhada precaucdo em doentes
com doenca arterial periférica (sindrome de Raynaud, claudicacdo intermitente), uma vez
gue o labetalol pode exacerbar os seus sintomas. Alfa-bloqueante pode contrariar o efeito
infeliz dos beta-blogueantes.

Braquicardia sintomética
Se o doente desenvolver braquicardia sintomética, entdo a dosagem de labetalol deve ser
reduzida.

Bloqueio atrioventricular de primeiro grau

Considerando o efeito negativo dos medicamentos bloqueadores beta-adrenocetores no
tempo de conducdo atrioventricular, o labetalol deve ser administrado com cuidado a
doentes com bloqueio atrioventricular de primeiro graul.

Diabetes mellitus

Devera ter-se cuidado no caso de diabetes mellitus ndo controlados ou dificeis de
controlar. Tal como com outros medicamentos bloqueadores beta-adrenocetores, o
labetalol pode mascarar os sintomas de hipoglicemia (taquicardia e tremor) em doentes
com diabetes. O efeito hipoglicémico de insulina e agentes hipoglicémicos orais pode ser
intensificado por beta-bloqueantes.

Labetalol S.A.L.F. contém 49,5 mg / ml de glucose mono-hidratada. Este facto deve ser
tido em consideracéo em doentes com diabetes mellitus.

Tirotoxicose
Os beta-bloqueantes podem mascarar 0s sintomas de tirotoxicose, mas a funcéo datiréide
ndo se altera

Hipersensibilidade aos beta-bloqueantes

Risco de reaccdo anafilaticas Quando se toma beta-bloqueantes, os doentes com uma
histéria de reaccdo andfildtica severa a uma variedade de alergénios podem ser mais
reativos a uma desafio repetido, seja acidental, diagndstico ou terapéutico. Estes doentes
podem ser insensiveis as doses usuais de epinefrina usada para tratar uma reaccdo
alérgica.

Adrenalina

Se os doentes a receber labetalol necessitarem de tratamento com adrenalina, devera ser
usada uma dose de adrenalina reduzida, pois a administragdo concomitante de labetalol
com adrenalina pode originar braquicardia e hipertensdo (ver seccéo 4.5 Interagdo com
outros medicamentos e outras formas de interacao).

Mediante influéncia severa de adrenalina como no feocromocitoma, o labetalol pode
causar um aumento paradoxal da tensdo arterial.

Erupcéo cutanea e/ ou olhos secos
Registaram-se situagdes de erupcao cutanea e / ou olhos secos associadas a utilizacdo de
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medicamentos bloqueadores de beta-adrenocetores. A incidéncia reportada é minima na
maioria dos casos, 0s sintomas desapareceram quando o tratamento foi interrompido. A
descontinuagdo gradual do medicamento deve ser considerada caso alguma destas
reaccOes ndo seja de outra forma explicével.

Sindrome da iris Flécida | ntra-operatoria

A ocorréncia do sindrome de iris flacida intra-operatéria (IFIS, uma variante do
Sindrome da Pupila Pequena) foi observada durante cirurgia as cataratas em alguns
doentes em, ou tratados previamente com, ou previamente tratados com tamsulosina.
Foram igualmente recebidos relatérios isolados com outros alfa-1-blogueantes e a
possibilidade de um efeito de classe ndo pode ser excluido. Considerando que a IFIS
pode dar lugar a complicagdes processuais durante a operacdo as cataratas, a utilizagdo
atual ou passada de alfa-1-blogueantes deve ser dada a conhecer a todos os cirurgioes
oftalmologistas antes da cirurgia

Insuficiéncia cardiaca ou fungdo sistélica ventricular esquerda reduzida

Devera ser dada particular atencdo aos doentes que sofrem de insuficiéncia cardiaca
funcdo sistdlica ventricular esquerda reduzida. O labetalol é contra-indicado em doentes
com insuficiéncia cardiaca ndo controlada, mas pode ser usado com precaucdo em
doentes que sdo bem geridos e que ndo tém sintomas. Insuficiéncia cardiaca devera ser
controlada com terapia apropriada antes da utilizacéo de labetalol.

A utilizacdo de beta-blogueantes implica um risco de indugdo ou aumento da
insuficiéncia cardiaca ou doenca pulmonar obstrutiva. No caso de insuficiéncia cardiaca,
a contratilidade miocéardica deve ser mantida e a insuficiéncia deve ser compensada. Os
doentes com contratilidade reduzida, particularmente os mais idosos, devem ser
monitorizados regularmente para desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.

E altamente recomendado ndo interromper o tratamento com Cloridrato de Labetalol
S.A.L.F. abrutamente, especialmente em doentes com insuficiéncia cardiaca com angina
pectoris (risco de exacerbacdo de angina, enfarte do miocardio e fibrilhacdo ventricular)

Anestésicos por inalacdo

Devera ter-se cuidado no tratamento concomitante com anestésicos por inalagdo (ver
seccao 4.5 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacéo). O labetalol
ndo precisa ser descontinuado antes de uma anestesia mas os doentes devem receber
atropina por via intravenosa antes da inducdo. O labetalol pode potenciar os efeitos
hipotensores de anestésicos voléteis.

Acidose metabdlica e feocromocitoma

Devera ter-se cuidado em caso de acidose metabdlica e feocromocitoma. Em doentes
com feocromocitoma, o labetalol pode ser administrado apenas apOs se conseguir um
alfa-bloqueante adequado.

Antagonistas de célcio
Devera ter-se cuidado se o labetalol € utilizado concomitantemente com antagonistas de
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célcio, em particular, os "blogueadores de entrada de célcio", que influencia a
contrabilidade AV (atrioventricular) negativamente.

Deverater-se cuidado no tratamento concomitante com adrenalina, verapamil ou um anti-
arritmico de classe 1 (ver seccdo 4.5 Interacdo com outros medicamentos e outras formas
de interagéo).

Os beta-bloqueantes possuem um efeito inotropico negativo, mas ndo afetam o efeito
inotrépico positivo de digitélicos.

Hemorragia stbita

Durante a anestesia, o labetalol pode mascarar as respostas fisioldgicas compensatorias
de uma hemorragia subita (taquicardia e vasoconstricdo). Deve ser dada particular
atencdo a perdas de sangue e o0 volume sanguineo deve ser mantido.

Administracéo
E desgjavel monitorizar a tensio arterial e o ritmo cardiaco apos a injecdo e durante a
infusdo. Na maioria dos doentes, existe uma pequena diminuicdo do ritmo cardiaco; a
braguicardia severa ndo € usual mas pode ser controlada injetando atropina, 1 a 2 mg por
viaintravenosa.

A funcdo respiratéria deverd ser particularmente observada em doentes com qualquer
deficiéncia conhecida.

Uma vez a tensdo arterial tenha sido adequadamente reduzida por injecdo de bolus ou
infusdo, a terapia de manutencdo com comprimidos labetalol devera ser substituida com
umadose inicial de 100 mg duas vezes ao dia.

A injecdo de Labetalol tem sido administrada a doentes com hipertensdo ndo controlada
gue ja se encontram a receber outros agentes hipotensivos, incluindo medicamentos beta-
bloqueantes, sem efeitos adversos.

45  Interagdes com outros medicamentos e outras formas de interacdo

O efeito hipotensivo de labetalol pode ser reduzido quando usado em combinagéo com
inibidores da sintese de prostaglandina (NSAIDs). Podem ser, por conseguinte,
necessarios gjustes da dosagem. O sinergismo aditivo pode ocorrer com outros agentes
anti-hipertensivos.

O labetalol floresce em solucéo alcalina a um comprimento de onda de excitacdo de 334
nanémetros e comprimento de onda de fluorescéncia de 412 nandémetros e, por
conseguinte, pode interferir com os ensaios de determinadas substancias fluorescentes,
incluindo as catecolaminas.

A presenca de metabolitos de labetalol na urina pode resultar em niveis falsamente
elevados ou catecolaminas urinarias, metanefrina, normetanefrina e &cido vanilmandélico
(VMA), quando medido por métodos fluorométricos ou fotométricos. Nos doentes
selecionados dos quais se suspeita que tém um feocromocitoma e estéo a ser tratados com
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cloridrato de labetalol, deve ser empregue um método especifico tal como cromatografia
liquida de alto desempenho para determinar os niveis de catecolaminas.

O labetalol demonstrou reduzir a ingestdo de radioisotopos de metaiodobenzilguanidina
(MIBG). Por conseguinte, deve ter-se cuidado ao interpretar os resultados da cintilografia
MIBG.

Administragdo concomitante de labetalol e adrenalina pode resultar em braguicardia e
hipertensio (ver seccdo 4.4 Adverténcias especiais e precaucoes de utilizacéo).

Devera ter-se cuidado se o labetalol € utilizado concomitantemente com agentes anti-
arritmicos de Classe | ou antagonistas de calcio do tipo verapamil.

Risco aumentado de depressdo miocérdica em combinagdo com anti-arritmicos de Classe
| ( por ex. disopiramida e quinidina) e amiodarona (anti-arritmico de Classe 1)

Risco de braquicardia marcada e hipotensdo em combinacdo com antagonistas de calcio
com efeito inotropico negativo (por ex. verapamil, diltiazem). Especialmente em doentes
com funcdo ventricular deficiente e / ou doencas de condugdo. No caso de mudanca de
um antagonista de célcio para um eta-bogqueante ou o0 inverso, ndo se deve iniciar uma
nova terapia intravenosa antes de, pelo menos, 48 horas apds interrupcdo do primeiro
tratamento.

Tratamento concomitante com antagonistas de célcio, os quais sdo derivados da
dihidropiridina (por ex. nifedipina) podem aumentar o risco de hipotenséo e podem levar
a insuficiéncia cardiaca em doentes com insuficiéncia cardiaca latente. Os glicosideos
digitdlicos em combinacdo com beta-blogueantes podem aumentar o tempo de conducdo
atrioventricular. O labetalol pode potenciar o efeito da digoxina de reduzir a taxa
ventricular.

Os beta-bloqueantes, principalmente os beta-bloqueantes ndo seletivos, podem aumentar
o risco de hipoglicémia em doentes com diabetes e mascarar os sintomas de
hipoglicémia, tais como, tagquicardia e tremor, e atraso na normalizagdo do aclcar no
sangue apods hipoglicémia induzida por insulina, especialmente beta-blogueantes ndo
seletivos. Os gjustes de doses de antidiabéticos e insulina podem ser necessarios.

Deve ter-se atencdo a uma anestesia geral de doentes que usam beta-bloqueantes. Beta-
blogueantes reduzem o risco de arritmias durante a anestesia, mas podem causar a
reducdo da tagquicardia reflexa e aumento do risco de hipotensdo durante a anestesia.
Como anestesia, deve ser usado um agente com um nivel de efeito inotropico negativo
td baixo quanto possivel. A funcdo cardiaca deve ser monitorizada de perto e a
braquicardia, devido a dominancia vagal, deve ser corrigida por administracéo
intravenosa de atropina 1-2 mg por via intravenosa (suspensdo antes da cirurgia, ver
seccdo 4.2 Posologia e modo de administrag&o).

Para suspensdo em doentes que usam beta-bloqueantes e clonidina, a descontinuagdo
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gradual do beta-bloqueante deve ser feita em alguns dias antes da descontinuagdo da
clonidina. Tal tem o objetivo de reduzir a crise hipertensiva de rebote potencial a qual é
uma consequéncia da suspensdo de clonidina. Consequentemente, quando se muda da
clonidina para um beta-bloqueante, € importante descontinuar a clonidina gradualmente e
iniciar o tratamento com beta-bloqueante alguns dias apds a suspensao da clonidina.

Tratamento concomitante com inibidores da colinesterase pode aumentar o risco de
braquicardia

Tratamento concomitante com adrenérgicos estimulantes pode aumentar o risco de tenséo
arterial aumentada (por ex. fenilpropanolamina e adrenalina), enquanto o tratamento
concomitante com adrenérgicos estimulantes beta resulta num efeito matuo reduzido
(efeito antidoto).

Uso concomitante de derivados da ergotamina podem aumentar o risco de reacOes
vasoespéticas em alguns doentes.

O labetalol mostrou aumentar a biodisponibilidade da imipramina em mais de 50%
através da inibicdo da sua 2-hidroxilagdo. O labetalol em combinag&o com imipramina
pode aumentar o efeito da imipramina e uso concomitante de antidepressivos triciclicos.
Uso concomitante de antidepressivos triciclicos pode aumentar aincidéncia do tumor.

O labetalol pode potenciar os efeitos hipotensores de anestésicos voléteis.

Reducéo da tensdo arterial aumentada pode ocorrer no caso de uso concomitante de,
por.exemplo, nitratos, antipsicoticos (derivados da fentiazina, tal como cloropromazina) e
outros antipsicoticos, antidepressivos.

4.6  Fertilidade, gravidez e amamentacéo

Gravidez

Com base em experiéncias durante gravidez humana, ndo se espera que o labetalol
aumente o risco de malformacbes congénitas. Estudos em animais ndo revelam
teratogenicidade. No entanto, foi observada toxicidade no desenvolvimento embrionario
e fetal (ver seccdo 5.3). Devido a acdo farmacoldgica de blogueio de alfa e beta-
adrenocetores, podem considerar-se efeitos adversos no feto e neonatos quando usados
nas fases avancadas da gravidez (braquicardia, hipotensdo, depressdo respiratoria,
hipoglicémia), uma vez que o labetalol atravessa a barreira placentéria. E necessario
realizar uma monitorizacdo cuidada 24-48 horas apds 0 nascimento. Os beta-bloqueantes
podem reduzir o fluxo de sangue na urina.

O labetalol deve ser apenas utilizado durante a gravidez se os beneficios para a mae
superarem 0s riscos para o feto.

Amamentacao:
O labetalol é excretado no leite materno em pequenas quantidades (aproximadamente
0,004-0,07% da dose materna). N&o foram reportados até a data efeitos adversos. Devera
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ter-se atencéo quando o labetalol é administrado a mulheres que amamentam.

Fertilidade
N&o existem dados humanos sobre efeitos potenciais de labetalol na fertilidade. dados
ndo clinicos sdo considerados insuficientes.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o relevante.

4.8  Efeitosindesgjaveis

Resumo do perfil seguro

Os efeitos indesgjaveis mais comuns observados com injecéo de labetalol, e recolhidos de
relatérios poés comercializagdo incluem: insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotensdo
postural, hipersensibilidade, febre ao medicamento, testes de funcéo hepética aumentada,
congestdo nasal e disfuncdo eretil.

Listatabulada de reagcdes adversas
Foi utilizada a seguinte convencdo para a classificacdo de frequéncia

Muito comum >1/10
Comum >1/100 e <1/10
Nao comum >1/1000 e <1/100
Raro >1/10,000 and <1/1000

Muito raro <1/10,000

Os efeitos secundarios indicados por uma funcdo (#) sd normalmente transientes e
ocorrem durante as primeiras semanas de tratamento.

Classe de Sistemas de OrgZos Efeitos secundarios
Perturbages do Sistema | munitario Comum Hipersensibilidade, Febre medicamentosa
Doengas Cardiacas Comum Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Raro Braquicardia

Muitoraro | Blogueio cardiaco
Doencas Vasculares Comum #Hipotensdo Postural

Muitoraro | Exacerbacdo do Sindrome de Raynaud
PerturbacOes Respiratorias, Torécicas e | Comum #Congestdo Nasal
do Mediastino

N&o comum | Broncoespasmo

Doencgas Hepatobiliares Comum Testes de Funcdo Hepatica Aumentada

colestatica, necrose hepatica

Muitoraro | Hepatite, ictericia hepatocelular, ictericia

Doencas do Sistema Reprodutor e| Comum Disfuncéo erétil
Mama
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Descricdo de reagdes adversas selecionadas:

Perturbaces do sistema imunitario
Reacbes de hipersensibilidade reportadas incluem erupcéo cutanea, prurido,
dispneia e muito raramente febre e angioedema.

Doencas Vasculares

A hipotensdo postural pronunciada pode ocorrer se for permitido aos doentes
assumir uma posicao vertical dentro das trés horas apds receberem uma injecéo
de labetalol.

Doencas Hepatobiliares
Os sinais e sintomas de doencas hepatobiliares sdo normalmente reversiveis
com a suspensao do medicamento.

Reporte de reaces adversas suspeitas

E importante reportar reaccdes adversas suspeitas apos autorizacio do medicamento.
Assim é permitida uma monitorizacdo continuada do equilibrio beneficio / risco do
medicamento. E solicitado aos profissionais de salide que reportem quaisquer reaccdes
adversas suspeitas através do sistema nacional de informag&o.

[A completar em termos nacionais]
4.9  Sobredosagem

Sintomas e sinais:

Efeitos cardiovasculares profundos séo esperados, por ex., hipotensdo excessiva, sensivel
a postura e por vezes braquicardia. foi reportada insuficiéncia renal oligdrica apos
sobredosagem massiva de labetalol administrado oramente. Num caso, 0 uso de
dopamina para aumentar atensgo arterial pode ter agravado ainsuficiénciarenal.

Tratamento:

Os doentes devem estar em posi¢cao supina com as pernas levantadas.

Terapia adrenérgica / anticolinérgica parenteral deve ser administrada conforme
necessario para melhorar a circulacéo.

Hemodialise remove menos do que 1% de cloridrato de labetalol da circulagéo.
Gestéo adicional deve ser como clinicamente indicado ou como recomendado pelo centro

nacional de toxicologia, onde disponivel.

5 PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
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51  Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 3.4.4.2.3 Blogueadores betae alfa, codigo ATC: CO7AGO1

M ecanismo de accéo

O labetalol reduz atensdo arterial ao bloguear os alfa-adrenocetores arteriais periféricos,
reduzindo assim a resisténcia periférica e pelo beta-bloqueio concomitante, protege o
coracao de conducdo simpatica reflexa que, de outraforma, ocorreria.

Efeitos farmacodinamicos

O déhito cardiaco ndo é significativamente reduzido em descanso ou depois de exercicio
moderado. Aumento na tensdo arterial sistélica durante o exercicio é reduzido mas as
alteracOes correspondentes na tensdo diastélica sdo essencialmente normais. Todos estes
efeitos seriam expetaveis de beneficiar os doentes hipertensivos.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinéticas
O labetalol consiste quimicamente de quatro ederecisdmeros com efeitos
farmacodinadmicos diferentes.

Distribuicdo

Aproximadamente 50% do labetalol no sangue é tem ligacdo a proteina. Apenas
guantidades insignificantes de labetalol atravessam a barreira sanguinea cerebral em
estudos animais. O labetalol atravessa a barreira placentaria e é segregado no leite
materno.

Biotransformacéo
O labetalol é principalmente metabolizado através da conjugacdo de metabolitos
glicuronideos inativos.

Eliminacdo

Os metabolitos glicuronideos sdo excretados na urina e por meio da bilis, para as fezes.
Menos de 5% da dose de labetalol € excretada inalterada na urina e na bilis. A semi-vida
do plasma do labetalol € de aproximadamente quatro horas.

Populacdes especiais de doentes

Insuficiéncia hepética

O labetalol sofre metabolismo de primeira passagem significativo mas variavel quando
administrado por via oral. Num estudo de 10 doentes com cirrose histologicamente
comprovada, a exposicéo ao labetalol oral aumentou em aproximadamente trés vezes
comparativamente aos controlos saudaveis. Variabilidade inter-sujeitos em pacientes e
controlos foi elevada (aproximadamente 2,5 vezes). Os doentes com insuficiéncia
hepética podem requerer doses orais mais baixas de labetalol (ver seccéo 4.2 Posologia e
modo de administragéo e seccdo 4.4. Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo).
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5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese e teratogénese
N&o se observou evidéncia de potencial mutagénico em testes in vitro e in vivo.

O labetalol ndo apresentou evidéncia de carcinogenicidade em estudos de longo prazo em
ratinhos e ratos. N&o foi observada teratogenicidade em ratos e coelhos em doses orais 6
e 4 vezes da dose méxima humana recomendada. Foram observadas reabsorcoes fetais
aumentadas em ambas as espécies com doses aproximadas da dose maxima humana
recomendada. Um estudo de teratologia realizado com labetalol em coelhos em doses
intravenosas até 1,7 vezes a dose maxima humana recomendada néo revelou evidéncia de
dano relacionado com o medicamento no feto.

6 INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

glucose mono-hidratada

edetato dissodico;

&gua para preparacdes injectaveis

hidroxido de sodio e écido cloridrico (para gjuste do pH).

6.2 Incompatibilidades

A injecdo de Labetalol demonstrou ser incompativel com injecdo de Bicarbonato de
Sodio BP 4,2% P/V.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada para 24 horas a 25°C, 30°C e
40°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto devera ser utilizado imediatamente. Caso
ndo seja utilizado imediatamente, os tempos de conservacdo em uso e condigcdes antes de
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo excedem 24 horas de
2a8°C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Este medicamento ndo requer condi¢des de conservagao especiais.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Embalagem de 5x20 ml (ampola de vidro)
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6.6 Precauces especiais para eliminacéo e outro tratamento

Labetalol deve ser diluido apenas com fluidos de infusdo intravenosa compativeis sob
condicOes asséticas.

A injecdo de labetalol € compativel com os seguintes fluidos de infusdo intravenosa:
5% Dextrose BP.
0,18% Cloreto de Sodio e 4% Dextrose BP.
0,3% Cloreto de Potéssio e 5% Dextrose BP.
Composto de Lactato de Sodio BP.
1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
S.A.L.F. Sip.A. Laboratorio Farmacologico Via Marconi, 2 - 24069 Cenate Sotto (BG) —
Itaia
- Tel. +39 035 940097
8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
<[A completar em termos nacionais|>
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<[A completar em termos nacionais|>

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



