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Trandate (2care4), filmovertrukne tabletter

0.
D.SP.NR.

3665

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Trandate

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Labetalolhydrochlorid 100 mg.

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:


100 mg: Hver filmovertrukken tablet indeholder 14,625 mg lactose, vandfri, 1,15 µg natriumbenzoat (E 211) og 17,2 µg Sunset Yellow FCF (E 110). 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (2care4)
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

· Mild, moderat eller svær hypertension

· Hypertension under graviditet

· Angina pectoris med samtidig hypertension

4.2
Dosering og administration

Dosering


Populationer

· Voksne:
	Indikation
	Dosis

	Mild, moderat eller svær hypertension
	Behandling skal starte med 100 mg to gange dagligt. Hvis nødvendigt skal optrapning af dosen på 100 mg to gange dagligt ske med mellemrum (på 2 til 14 dage). Mange patienters blodtryk reguleres ved 200 mg to gange dagligt, men der kan gives op til 800 mg dagligt fordelt på to daglige doser. Ved svær, refraktær hypertension er der blevet givet daglige doser på op til 2400 mg (fordelt på 3 eller 4 doser). Hospitalspatienter med svær hypertension vil muligvis få øget deres dosis dagligt. 
Additiv blodtrykssænkende effekt kan forventes, hvis labetalol-tabletter administreres sammen med andre blodtrykssænkende midler, f.eks. vanddrivende midler, methyldopa etc. Ved overførsel af patienter fra sådanne midler, skal den tidligere behandling nedtrappes gradvist. 
Til langvarig blodtryksregulering, efter brug af labetalol-injektion, skal oral behandling med labetalol-tabletter starte ved 100 mg to gange dagligt.

	Hypertension under graviditet

	Begyndelsesdosen på 100 mg to gange dagligt kan forhøjes, om nødvendigt, med 100 mg to gange dagligt med en uges mellemrum. Sværhedsgraden af hypertensionen kan nødvendiggøre et doseringsregimen med dosering tre gange dagligt. 
Den samlede daglige dosis på 2400 mg må ikke overstiges.

	Angina pectoris med samtidig hypertension
	Dosen af labetalol er den dosis, der er påkrævet for at kontrollere hypertension.



· Pædiatrisk population
Sikkerheden og virkningen af labetalol hos børn i alderen 0-18 år er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
· Ældre personer:
Ved start af blodtrykssænkende behandling er den normale startdosis 100 mg oralt to gange dagligt.
Der kan opnås tilfredsstillende blodtrykskontrol med lavere vedligeholdelsesdoser end dem, der kræves til yngre patienter. Patienter med nedsat leverfunktion: Til patienter med nedsat leverfunktion kan det være nødvendigt at bruge lavere doser af den orale formulering (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen) 

Administration:

Labetalol-tabletter bør indtages med et måltid.

4.3
Kontraindikationer

· Ikke-selektive betablokkere må ikke anvendes hos patienter med astma eller en sygehistorie med obstruktiv lungesygdom

· Labetalol-indsprøjtning og -tabletter er kontraindiceret for anden og tredje grads hjerteblok (medmindre der forekommer in situ pacemaker), kardiogent shock og andre tilstande forbundet med svær og længerevarende hypotension samt svær bradykardi 
· Ukompenseret hjertesvigt
· Ustabil/ukontrolleret hjerteinsufficiens
· Sick sinus syndrome (herunder sinoatrialt blok), medmindre der forekommer in situ pacemaker
· Prinzmetal angina
· Sinusknudeforstyrrelser
· Labetalol-indsprøjtning og -tabletter er kontraindiceret for patienter med kendt overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Leversygdom
Vær omhyggelig i tilfælde af leversygdom. Der er rapporteret meget sjældne tilfælde af alvorlig hepatocellulær skade ifm. labetalol-behandling. Leverskaden er normalt reversibel og forekom efter både kort- og langvarig behandling. Dog er der rapporteret levernekrose, i visse tilfælde med dødelig udgang. Der bør udføres passende laboratorietests ved de første tegn på leverdysfunktion. Hvis der foreligger laboratoriemæssigt bevis på leverskade, eller patienten lider af gulsot, bør behandlingen med labetalol standses og ikke startes igen.

Vær særligt omhyggelig, hvis labetalol anvendes til patienter med nedsat leverfunktion, da disse patienter metaboliserer labetalol langsommere end patienter med normal leverfunktion. Det kan være nødvendigt at anvende lavere doser (se pkt. 4.2 Dosering og administration samt 5.2 Farmakokinetiske egenskaber; Særlige patientpopulationer).

Nedsat nyrefunktion
Forsigtighed tilrådes ved anvendelse af labetalol hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (GFR = 15-29 ml/min/1,73 m2.

Perifer vaskulær sygdom 
Labetalol bør anvendes med forsigtighed til patienter med perifer vaskulær sygdom, da deres symptomer kan forværres. Det anbefales at være forsigtig ved behandling af patienter med arteriesygdomme (Raynauds syndrom, claudicatio intermittens), da labetalol kan forværre deres symptomer. Alfa-blokkere kan eventuelt modvirke den uønskede virkning af betablokkere. 

Symptomatisk bradykardi
Hvis patienten udvikler symptomatisk bradykardi, bør doseringen af labetalol reduceres. 

Atrioventrikulært blok af første grad
I betragtning af de negative virkninger af beta-adrenoceptorblokerende lægemidler på atrioventrikulær overledningstid, bør labetalol administreres med varsomhed til patienter med atrioventrikulært blok af første grad.

Diabetes mellitus
Vær omhyggelig i tilfælde af ukontrolleret eller svært kontrollerbar diabetes mellitus. Som med andre beta-adrenoceptorblokerende lægemidler kan labetalol skjule symptomerne på hypoglykæmi (takykardi og rysten) hos sukkersygepatienter. Den hypoglykæmiske virkning af insulin og orale hypoglykæmiske midler kan øges af betablokkere.

Tyreotoksikose
Betablokkere kan skjule symptomerne på tyreotoksikose, men thyroideafunktionen ændres ikke. 

Overfølsomhed over for betablokkere
Risiko for anafylaksi: Under behandling med betablokkere kan patienter med en anamnese med alvorlig anafylaksi over for en række allergener eventuelt være mere reaktive ved gentagen udfordring, enten utilsigtet, diagnostisk eller behandlingsmæssig. Sådanne patienter reagerer eventuelt ikke på den normale dosis epinefrin, der anvendes til allergiske reaktioner.

Adrenalin
Hvis patienter, der behandles med labetalol, kræver behandling med adrenalin, bør der anvendes en mindre dosis adrenalin, idet samtidig administration af labetalol og adrenalin kan forårsage bradykardi og hypertension (se pkt. 4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion).
Efter kraftig adrenalinpåvirkning, såsom fæokromocytom, kan labetalol forårsage en paradoksal blodtryksforhøjelse. 

Hududslæt og/eller tørre øjne
Der er rapporteret om hududslæt og/eller tørre øjne ifm. brug af beta-adrenoceptorblokerende lægemidler. Antallet af rapporterede tilfælde er lavt, og i de fleste tilfælde er symptomerne forsvundet efter ophørt behandling. Der bør overvejes gradvis seponering af lægemidlet, hvis sådanne reaktioner ikke kan forklares på anden vis. 

Peroperativt atonisk iris syndrom
Forekomsten af peroperativt atonisk iris syndrom (Intraoperative Floppy Iris Syndrome, IFIS, en variant af lille pupil syndrom) er blevet observeret under kataraktoperation af visse patienter, som behandles med eller tidligere er behandlet med tamsulosin. Der er også modtaget isolerede rapporter om andre alfa-1-blokkere, og muligheden for en lægemiddelgruppeeffekt kan ikke udelukkes. Da IFIS kan medføre øget forekomst af proceduremæssige komplikationer under kataraktoperationen, bør øjenkirurgen oplyses om aktuel eller tidligere behandling med alfa-1-blokkere inden operationen.

Hjertesvigt eller ringe funktion af venstre ventrikel
Vær særligt omhyggelig ved behandling af patienter, der lider af hjertesvigt eller har ringe systolisk funktion af venstre ventrikel. Labetalol er kontraindiceret ved ukontrolleret hjertesvigt, men kan anvendes med varsomhed til patienter, som er velbehandlede og symptomfrie. Hjertesvigt bør være kontrolleret med passende behandling inden brug af labetalol.

Brug af betablokkere omfatter en risiko for inducering eller forværring af hjertesvigt eller obstruktiv lungesygdom. I tilfælde af hjertesvigt bør hjertets kontraktionsevne opretholdes, og der bør kompenseres for manglen. Patienter med nedsat kontraktionsevne, særligt ældre patienter, bør overvåges regelmæssigt for udvikling af hjertesvigt. 
Det frarådes kraftigt at standse behandling med Trandate pludseligt, specielt i tilfælde af patienter med hjertesvigt samt patienter med angina pectoris (risiko for forværring af angina, myokardieinfarkt og ventrikelflimren). 
Inhalationsanæstetika
Vær omhyggelig ved samtidig behandling med inhalationsanæstetika (se pkt. 4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion). Behandlingen med labetalol behøver ikke at blive afbrudt inden brug af anæstesimidler, men patienter bør modtage intravenøs atropin inden induktion. Labetalol kan øge de hypotensive virkninger af flygtige anæstesimidler.

Metabolisk acidose og fæokromocytom
Vær omhyggelig ved tilfælde med metabolisk acidose og fæokromocytom. Der må kun administreres labetalol til patienter med fæokromocytom efter opnåelse af passende alfa-blokade.

Kalciumantagonister
Vær forsigtig ved samtidig brug af labetalol og kalciumantagonister, specielt “kalciumindgangsblokkere”, der påvirker kontraktionsevne og AV-overledning negativt. 
Vær omhyggelig ved samtidig administration af adrenalin, verapamil eller antiarytmika af klasse 1 (se pkt. 4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion). 
Betablokkere har en negativ inotropisk virkning, men påvirker ikke den positive inotropiske virkning af digitalis. 

Iskæmisk hjertesygdom 
Behandling med labetalol af patienter, specielt dem med iskæmisk hjertesygdom, bør ikke afbrydes/standses pludseligt. Seponering af behandlingen af patienter med iskæmisk hjertesygdom bør være gradvis og udføres over en periode på 7-10 dage, hvis det er muligt. 

Advarsler om hjælpestoffer
Lactose: Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption. 
Sunset Yellow (E 110): Dette lægemiddel indeholder farvestoffet Sunset Yellow (E 110), som kan forårsage allergiske reaktioner.

Natriumbenzoat (E 211): Dette lægemiddel indeholder benzoat.

Benzoat kan øge gulsot (gulning af huden og øjnene) hos nyfødte (op til 4 uger).

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Den hypotensive virkning af labetalol kan reduceres ved brug sammen med prostaglandinsyntetasehæmmere (NSAID’er). Det kan derfor være nødvendigt at justere dosis. Additiv synergi kan forekomme med andre blodtryksnedsættende midler.

Labetalol fluorescerer i basiske opløsninger ved en excitationsbølgelængde på 334 nanometer og en fluorescensbølgelængde på 412 nanometer og kan derfor påvirke analyserne af visse fluorescerende stoffer, herunder katekolaminer. 

Tilstedeværelse af labetalols metabolitter i urinen kan resultere i falsk forhøjede niveauer eller urinkatekolaminer, metanefrin, normetanefrin og vanilinmandelsyre (vaillylmandelic acid, VMA) ved måling vha. fluorimetriske og fotometriske metoder. Ved screening af patienter, hvor der er mistanke om et fæokromocytom, som behandles med labetalol-hydroklorid, bør der anvendes en specifik metode, såsom en højeffektiv kromatografisk væskeanalyse med ekstraktion i fast fase, til at bestemme katekolaminniveauerne. 

Labetalol har vist sig at reducere optagelsen af radioisotoperne af metaiodobenzylguanidin (MIBG). Vær derfor omhyggelig ved fortolkning af resultater fra MIBG-scintigrafi. 

Samtidig administration af labetalol med adrenalin kan medføre bradykardi og hypertension (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

Vær omhyggelig, hvis labetalol anvendes samtidigt med enten antiarytmika af klasse 1 eller kalciumantagonister af typen verapamil.

Øget risiko for myokardiel depression ved kombination med antiarytmika af klasse 1 (fx disopyramid og kinidin) og amiodaron (antiarytmika af klasse 2).

Risiko for markant bradykardi og hypotension ved kombination med kalciumantagonister med negativ inotropisk virkning (fx verapamil, diltiazem). Særligt hos patienter med nedsat ventrikelfunktion og/eller overledningsforstyrrelser. I tilfælde af skift fra en kalciumantagonist til en betablokker eller omvendt må den nye intravenøse behandling ikke startes før mindst 48 timer efter, den tidligere behandling er standset.

Samtidig behandling med kalciumantagonister, der er dihydropyridinderivater (fx nifedipin), kan øge risikoen for hypotension og medføre hjertesvigt hos patienter med latent hjerteinsufficiens. Digitalis glykosider i kombination med betablokkere kan øge den atrioventrikulære overledningstid. Labetalol kan øge digoxins virkning i form af nedsættelse af ventrikelfrekvensen.

Betablokkere, specielt non-selektive betablokkere, kan øge risikoen for hypoglykæmi hos sukkersygepatienter og skjule symptomerne på hypoglykæmi såsom takykardi og rysten samt forsinke normaliseringen af blodsukkerniveauet efter insulininduceret hypoglykæmi. Det kan være nødvendigt at justere dosis af antidiabetikum og insulin. 

Vær omhyggelig ved brug af generel anæstesi til patienter, der behandles med betablokkere. Betablokkere reducerer risikoen for arytmi under anæstesi, men kan medføre nedsættelse af den reflektoriske takykardi og øge risikoen for hypotension under bedøvelse. Den negative inotropiske virkning af det anvendte anæstesimiddel bør være så lav som mulig. Hjertefunktionen skal monitoreres omhyggeligt, og bradykardi forårsaget af vagal dominans bør korrigeres med intravenøs administration af atropin, 1-2 mg intravenøst (seponering inden kirurgi, se pkt. 4.2 Dosering og administration).

Ved seponering hos patienter, der behandles med både betablokkere og klonidin, skal betablokkerne seponeres gradvist flere dage inden, klonidin seponeres. Dette er for at reducere den potentielle, tilbagevendende hypertensive krise som følge af seponeringen af klonidin. Derfor er det vigtigt at seponere klonidin gradvist, når man skifter fra klonidin til en betablokker, og starte behandlingen med betablokkeren flere dage efter, klonidinen er seponeret.

Samtidig behandling med kolinesterasehæmmere kan øge risikoen for bradykardi.

Samtidig behandling med alfastimulerende adrenerge midler kan øge risikoen for forhøjet blodtryk (fx phenylpropanolamin og adrenalin), mens samtidig behandling med betastimulerende adrenerge midler medfører en gensidig reduceret virkning (modvirkende effekt).

Samtidig brug af ergotaminderivater kan øge risikoen for vasospastiske reaktioner hos visse patienter.

Labetalol har vist sig at øge biotilgængeligheden af imipramin med over 50 % vha. hæmningen af dets 2-hydroxylering. Labetalol kombineret med imipramin kan øge virkningen af imipramin og samtidig brug af tricykliske antidepressiva. Samtidig brug af tricykliske antidepressiva kan øge forekomsten af rysten. 

Cimetidin kan øge biotilgængeligheden af labetalol, og der kræves omhyggelighed ved oral dosering af sidstnævnte. Der kan forekomme øget blodtrykssænkning ved samtidig brug af fx nitrater, antipsykotika (fantiazinderivater såsom klorpromazin) og andre antipsykotiske midler samt antidepressiva.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet
Der foreligger ingen data om virkningen af labetalol på fertilitet. 
Graviditet

Baseret på humane data forventes det ikke, at labetalol øger risikoen for at medføre medfødte misdannelser, når det anvendes under graviditeten. Dyreforsøg indikerer ikke teratogenicitet. Toksicitet forbundet med embryo-føtal udvikling er blevet bemærket (se pkt. 5.3). På grund af den farmakologiske virkningsmekanisme for alfa- og betaadrenoceptorblokade bør man være opmærksom på skadelige effekter for fosteret og nyfødte ved brug i senere graviditetsfaser (bradykardi, hypotension, respirationsdepression, hypoglykæmi), da labetalol passerer placenta barrieren. Betablokkere kan reducere blodforsyningen til livmoderen.
Labetalol bør kun anvendes under graviditet, hvis fordelene for moderen opvejer risikoen for fosteret.
Amning:
Labetalol udskilles i human mælk i små mængder (cirka 0,004-0,07 % af moderens dosis). Der er ikke rapporteret nogen bivirkninger indtil nu. Der bør udvises forsigtighed, når labetalol administreres til ammende kvinder.
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning. 

Det er usandsynligt, at brug af labetalol påvirker patienternes evne til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Dog bør det tages i betragtning, at der undertiden kan forekomme svimmelhed og træthed.
4.8
Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen
De mest almindelige bivirkninger observeret ved brug af labetalol-tabletterne og indsamlet fra opfølgende marketingsrapporter omfatter: hjerteinsufficiens, ortostatisk hypotension, overfølsomhed, skælagtigt udslæt, medicininduceret feber, forhøjede leverfunktionstests, vandladningsbesvær, svimmelhed, hovedpine, prikkende fornemmelse i hovedbunden, sløret syn, tilstoppet næse, kvalme, erektil dysfunktion og ejakulationssvigt.

Tabuleret liste over bivirkninger

Følgende konvention er blevet brugt til klassificeringen af hyppighed:
Meget almindelig ≥1/10
Almindelig ≥1/100 til <1/10
Ikke almindelig ≥1/1.000 til <1/100
Sjælden ≥1/10.000 til <1/1.000
Meget sjælden <1/10.000
Bivirkninger markeret med et firkanttegn (#) er normalt forbigående og forekommer i de første uger af behandlingen.
	 Systemorganklasse
	
	Bivirkninger

	Immunsystemet
	Meget almindelig
	Positive anti-nukleære antistoffer, der ikke er tilknyttet sygdommen

	
	Almindelig 
	Overfølsomhed, skælagtigt udslæt, medicininduceret feber

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	#Deprimeret sindstilstand

	Nervesystemet
	Almindelig
	#Svimmelhed, #hovedpine, #prikkende fornemmelse i hovedbunden

	
	Meget sjælden
	Rysten i behandling af hypertension under graviditet

	Øjne
	Almindelig
	Sløret syn

	
	Meget sjælden
	Øjenirritation

	Hjerte
	Almindelig
	Hjerteinsufficiens

	
	Sjælden
	Bradykardi

	
	Meget sjælden
	Hjerteblok

	Vaskulære sygdomme
	Almindelig
	#Ortostatisk hypotension

	
	Meget sjælden
	Forværring af symptomerne på Raynauds syndrom

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig
	#Tilstoppet næse

	
	Ikke almindelig
	Bronkospasme

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Kvalme

	
	Ikke almindelig
	Opkast, epigastrisk smerte

	Lever og galdeveje
	Almindelig
	Forhøjede leverfunktionstests

	
	Meget sjælden
	Hepatitis, hepatocellulær gulsot, kolestatisk gulsot, levernekrose

	Hud og subkutane væv
	Ikke almindelig
	#Svedtendens

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig 
	Kramper

	
	Meget sjælden
	Toksisk myopati, systemisk lupus erythematosus

	Nyrer og urinveje
	Almindelig
	Vandladningsbesvær

	
	Meget sjælden
	Akut urinretention

	Det reproduktive system og mammae
	Almindelig
	Erektil dysfunktion, ejakulationssvigt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	#Træthed, #letargi

	
	Meget sjælden
	#Ankelødem


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Immunsystemet
Rapporterede overfølsomhedsreaktioner omfatter udslæt (herunder reversibelt skælagtigt udslæt), pruritus, dyspnø og meget sjældent medicininduceret feber eller angioødem.
Vaskulære sygdomme
Ortostatisk hypotension er mere almindeligt ved meget høje doser, hvis den første dosis er for høj, eller doserne øges for hurtigt.

Lever og galdeveje

Tegn og symptomer på sygdomme i lever og galdeveje er normalt reversible, når lægemidlet seponeres.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer og tegn: 

Der kan forventes omfattende kardiovaskulær virkning, fx omfattende, ortostatisk hypotension og undertiden bradykardi. Der er rapporteret oligurisk nyresvigt efter kraftig overdosering med oral labetalol. I et enkelt tilfælde kan brug af dopamin mhp. at øge blodtrykket have forværret nyresvigten.

Behandling: 

Patienter bør lægges i rygleje med benene hævet.

Der bør administreres parenteral adrenerg/antikolinerg behandling efter behov for at forbedre cirkulationen.

Hæmodialyse fjerner mindre end 1 % labetalol hydroklorid fra kredsløbet. 

Yderligere administration bør følge klinisk indikation eller anbefalingerne udstedt af det nationale giftcenter, hvis det er muligt.

4.10
Udlevering


B
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Alfa- og betablokkere, ATC-kode: C07AG01

Virkningsmekanisme
Labetalol sænker blodtrykket ved at blokere perifere arteriolare alfa-adrenoceptorer, hvilket reducerer den perifere modstand, og ved samtidig betablokade, der beskytter hjertet mod det refleksive sympatiske pres, der ellers ville opstå. 

Farmakodynamisk virkning
Minutvolumen reduceres ikke væsentligt i hvile eller efter moderat motion. Stigninger i det systoliske blodtryk under motion reduceres, men de tilsvarende ændringer i det diastoliske tryk er stort set normale. Alle disse virkninger forventes at være en fordel for hypertensive patienter.

Hos patienter med angina pectoris og samtidig hypertension nedsætter den reducerede perifere modstand den myokardiale karmodstand og iltbehovet. Alle disse virkninger forventes at være en fordel for hypertensive patienter med samtidig angina. 
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Kemisk består labetalol af fire stereoisomerer med forskellige farmakodynamiske virkninger. Labetalol absorberes hurtigt fra mave-tarm-kanalen med de højeste plasmaniveauer forekommende 1-2 timer efter oral administration. Der forekommer en væsentlig metabolisering ved første passage, som medfører en biotilgængelighed på cirka 25 %, men variationen er betragtelig. Biotilgængeligheden af labetalol er øget hos ældre patienter.

Fordeling

Cirka 50 % af labetalol i blodet er proteinbundet. I dyreforsøg er mængden af labetalol, som krydser blod-hjerne-barrieren, ubetydelig. Labetalol krydser placentabarrieren og udskilles i brystmælk.
Biotransformation
Labetalol metaboliseres primært gennem konjugation til inaktive glukuronidmetabolitter.

Elimination:
Glukuronidmetabolitterne udskilles både i urinen og via galden til fæces. Mindre end 5 % af labetalol-dosen udskilles uændret i urinen og galden. Labetalols halveringstid i plasma er omkring 4 timer.
Særlige patientpopulationer
· Nedsat leverfunktion; Labetalol undergår væsentlig men varieret first-pass metabolisering, når det gives oralt. I et forsøg med 10 patienter med histologisk påvist cirrhose var eksponeringen for oral labetalol cirka tre gange større sammenlignet med hos raske kontrolpersoner. Variationen blandt forsøgspersoner, både patienter og kontrolpersoner, var høj (cirka 2,5 gange). Patienter med nedsat leverfunktion kan kræve lavere orale doser af labetalol (se pkt. 4.2 Dosering og administration og 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen). 
 5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Carcinogenese, mutagenese og teratogenese
Der forekom ingen påvisning af mutagenpotentiale i in vitro og in vivo tests.

Labetalol udviste ingen karcinogenicitet i længerevarende forsøg udført på mus og rotter.

Der blev ikke observeret teratogenicitet hos rotter og kaniner ved orale doser på henholdsvis 6 og 4 gange den maksimale anbefalede humane dosis.Føtal resorption blev set hos begge arter ved doser, der kom nær den maksimale anbefalede dosis til mennesker. Et teratologisk forsøg udført med labetalol hos kaniner ved intravenøse doser på op til 1,7 gange den maksimale anbefalede humane dosis viste ingen tegn på lægemiddelrelateret fosterskade.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer

Laktose, vandfrit

Magnesiumstearat

Mikrokrystallinsk cellulose

Hypromellose

Natriumbenzoat (E211)

Titandioxid (E171)

Sunset Yellow (E110)

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


Norge: 5 år.

Belgien: 2 år. 

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 oC.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser 

Tabletbeholder (plast).

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler. 

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

66186
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

23. september 2022
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

11. juli 2024
Trandate (2care4), filmovertrukne tabletter 100 mg
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