PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvétska, 16shing
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 10 mg fenylefrinhydroklorid motsvarande 8,2 mg fenylefrin.
1 ampull a 1 ml innehaller 10 mg fenylefrinhydroklorid motsvarande 8,2 mg fenylefrin.

Hjalpdmnen med kand effekt:
1 ampull a 1 ml innehaller 0,103 mmol (eller 2,36 mg) natrium.
For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos 16sning som ér fri fran synliga partiklar.
pH-vérde 3,0-5,0.

Osmolaritet: 270-300 mOsm/I.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fenylefrin Sintetica ar indicerat for behandling av hypotension vid spinal- eller epiduralanestesi eller
narkos hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvatska, 16sning kan administreras subkutant eller
intramuskulart med en dos pa 2-5 mg fenylefrin, med ytterligare doser om 1-10 mg vid behov
beroende pa behandlingsresponsen.

Alternativt kan 8,2 mg fenylefrin (1 ml Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvatska, 16sning)
spadas i 500 ml glukosldsning 50 mg/ml (5%) eller natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) och ges som
intravends infusion. Initial dos ar 25 till 50 mikrogram fenylefrin per minut, och dosen kan sedan dkas
eller minskas for att bibehalla det systoliska blodtrycket nara normalvardet. Doser mellan 25 och

100 mikrogram/minut har bedémts vara effektiva.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Léagre doser av Fenylefrin Sintetica kan behdvas hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Hogre doser av Fenylefrin Sintetica kan behdvas hos patienter med levercirros.

Aldre:
Behandling av aldre bor géras med forsiktighet.

Pediatrisk population



Sakerhet och effekt av fenylefrin hos barn har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvatska, 16sning, for subkutan eller intramuskuldr anvéndning.
Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvatska, l6sning ska endast administreras av vardpersonal med
lamplig utbildning och relevant erfarenhet.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpimne som anges i avsnitt 6.1.

Fenylefrin ska inte ges till patienter med kraftig hypertoni eller perifer kérlsjukdom.
Detta kan leda till ischemi med risk for gangrén eller vaskulér trombos.

I kombination med indirekt verkande sympatomimetika: risk for vasokonstriktion och/eller
hypertensiv kris (se avsnitt 4.5).

I kombination med alfasympatomimetika (oral och/eller nasal administrering): risk for
vasokonstriktion och/eller hypertensiv kris (se avsnitt 4.5).

I kombination med icke-selektiva monoaminoxidashammare (MAOI) (eller inom 2 veckor efter
utsattandet): risk for paroxysmal hypertension och potentiellt dodlig hypertermi (se avsnitt 4.5).

Fenylefrin Sintetica ska inte ges till patienter med svar hypertyreos.
4.4 Varningar och forsiktighet

Det arteriella blodtrycket ska 6vervakas under behandlingen.
Forsiktighet ska iakttas om Fenylefrin Sintetica ges till patienter med:

. diabetes

. arteriell hypertension

. aneurysm

. okontrollerad hypertyreos

. kranskérlssjukdom och kronisk hjartsjukdom

. bradykardi
. partiellt hjartblock

. takykardi

. arytmier

. angina pectoris (fenylefrin kan utldsa eller forvarra angina hos patienter med
karlkrampssjukdom och angina i anamnesen),

. icke-allvarlig nedsattning av perifer blodcirkulation

. trangvinkelglaukom.

Behandling med Fenylefrin Sintetica kan leda till minskad hjartminutvolym. Darfor ska det
administreras med storsta forsiktighet till dldre patienter med aderférfettning och till patienter med
nedsatt cerebral cirkulation eller kranskarlscirkulation. Hos patienter med minskad hjartminutvolym
eller kranskarlssjukdom ska vitala organfunktioner évervakas noggrant, och dossankning bor
overvagas om det systemiska blodtrycket ligger i den nedre delen av malintervallet.

Hos patienter med allvarlig hjértsvikt eller kardiogen chock kan Fenylefrin Sintetica gora att
hjartsvikten forvarras som féljd av den inducerade karlsammandragningen (6kning av afterload).
Sarskild uppmarksamhet ska iakttas vid injektion av fenylefrin for att undvika extravasering, eftersom
det kan leda till vavnadsdod.

Lagre doser kan behdvas hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Hogre doser kan behdvas hos patienter med levercirros.



Detta lakemedel bor inte administreras samtidigt med foljande lakemedel pa grund av den risk for

karlsammandragning och/eller hypertensiv kris som ar kopplad till dess indirekta sympatomimetiska

effekt (se avsnitt 4.5):

. dopaminerga ergotalkaloider (bromokriptin, kabergolin, lisurid eller pergolid) eller
kéarlsammandragande lakemedel (dihydroergotamin, ergotamin, metysergid, metylergometrin)

. i kombination med linezolid

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. ar nast intill

“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombinationer som &r kontraindicerade (se avsnitt 4.3)

- Icke-selektiva monoaminoxidashammare (MAOI) (iproniazid, nialamid): risk for paroxysmal
hypertension och hypertermi, potentiellt dodlig. Pa grund av den langa verkningstiden for
MAO-h&mmare &ar denna interaktion fortfarande maojlig 15 dagar efter utsattande av MAO-
hdmmare.

- Indirekt verkande sympatomimetika (efedrin, metylfenidat, pseudoefedrin): risk for
karlsammandragning och/eller hypertensiv kris.

- Alfasympatomimetika (oral och/eller nasal administrering) (etilefrin, midodrin, nafazolin,
oxymetazolin, synefrin, tetryzolin, tuaminoheptan, tymazolin): risk for karlsammandragning
och/eller hypertensiv kris.

Kombinationer som inte rekommenderas (se avsnitt 4.4)

- Dopaminerga ergotalkaloider (bromokriptin, kabergolin, lisurid och pergolid): risk for
karlsammandragning och/eller hypertensiv kris.

- Kéarlsammandragande ergotalkaloider (dihydroergotamin, ergotamin, metylergometrin,
metysergid): risk for kdrlsammandragning och/eller hypertensiv kris.

- Linezolid: risk for karlsammandragning och/eller hypertensiv kris.

- Tricykliska antidepressiva lakemedel (desipramin, imipramin, nortriptylin): risk for paroxysmal
hypertension med risk for arytmier (hammat aterupptag av adrenalin eller noradrenalin i
sympatiska fibrer).

- Noradrenergisk-serotoninerga antidepressiva lakemedel (milnacipran, venlafaxin): risk fér
paroxysmal hypertension med risk for arytmier (hammat aterupptag av adrenalin eller
noradrenalin i sympatiska fibrer).

- Selektiva MAO-A-hdmmare (monoaminoxidashdmmare) (moklobemid, toloxaton): risk for
karlsammandragning och/eller hypertensiv kris.

- Guanetidin och relaterade produkter: kraftigt forhojt blodtryck (hyperreaktivitet kopplat till
minskningen av sympatisk aktivitet och/eller hamning av aterupptaget av adrenalin eller
noradrenalin i sympatiska fibrer). Om kombinationen inte kan undvikas kan l&gre doser av
sympatomimetiska ldkemedel anvandas om forsiktighet iakttas.

- Hjartglykosider, kinidin: 6kad risk for arytmier.

- Halogenerade anestetika for inhalation (desfluran, enfluran, halotan, isofluran, metoxyfluran,
sevofluran): risk for perioperativ hypertensiv kris och arytmi.

Kombinationer som kréver forsiktighet

Oxytocinldakemedel: Effekten kan forstarkas hos pressoraktiva sympatomimetiska aminer. Saledes kan
vissa oxytocinldkemedel orsaka svar ihallande hypertension och stroke kan forekomma under post-
partum-perioden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerheten vid anvandning av fenylefrin under graviditet har annu inte faststéllts. Djurstudier &r
ofullstandiga vad géller effekter pa graviditet, embryo-/fosterutveckling, fodelse och postnatal
utveckling. Den potentiella risken hos ménniskor &r okand. Fenylefrin ska inte anvandas under
graviditet om det inte &r absolut nédvandigt.



Amning

Sma mangder fenylefrin utsondras i brostmjolk. Administrering av karlsammandragande medel till
modern utsatter barnet for en risk for kardiovaskulédra och neurologiska effekter. Fenylefrin ska inte
anvandas pa ammande kvinnor, savida inte de potentiella fordelarna dvervager den potentiella risken.

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data betraffande fertilitet efter exponering for fenylefrin (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningarna av fenylefrin &r dosberoende och ar konsekvenser av den forvantade
farmakodynamiska profilen.

De vanligaste biverkningarna r bradykardi, episoder av hypertension, illamaende och krakningar.

Hypertension &r vanligare vid hoga doser.

Lista &ver biverkningar
Frekvens: Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Klassificering av organsystem Biverkningar

Immunsystemet Overkinslighet

Metabolism och nutrition Avvikande glukosmetabolism

Psykiska storningar Upprymdhet, agitation, angest, psykotiska
tillstand, forvirring

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark, pirrningar, tranghetskansla i
huvudet, nervositet, insomni, parestesi, tremor

Ogon Mydriasis, forsamring av befintligt
trangvinkelglaukom

Hjéartat Reflexbradykardi, arytmi, takykardi, hjartstopp,

karlkrampssmarta, palpitationer,
myokardischemi

Blodkarl Hjarnblédning, hypertension, hypotension med
yrsel, svimning, rodnad, kall hud, blekhet

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum Dyspné, lungddem

Magtarmkanalen Krakningar, hypersalivation, illamaende

Hud och subkutan vavnad Diafores, gashud, svettningar, bleknande hud

Njurar och urinvéagar Miktionssvarigheter, urinretention

Allméanna symptom och/eller symtom vid Extravaseringsnekros vid injektionsplatsen

administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

49 Overdosering

En 6verdos kan orsaka ventrikelprematurslag och korta paroxysmala episoder av ventrikular takykardi,
en tranghetskansla i huvudet och en pirrande kansla i extremiteterna. Symtom pa dverdosering kan vara
huvudvérk, krédkningar, hypertension och reflexbradykardi samt andra hjartarytmier.
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Om en kraftig blodtryckshdjning intraffar kan den omedelbart lindras med en alfaadrenerg
antagonist/alfablockerare (t.ex. fentolamin, 5-60 mg som ges intravendst under 10-30 minuter,
upprepas vid behov). Reflexbradykardi kan forvantas vid en signifikant blodtryckshdjning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hjartstimulerande medel, exklusive hjartglykosider. Adrenerga och
dopaminerga medel. ATC-kod: C01C A06

Verkningsmekanism

Fenylefrin verkar framst genom en direkt effekt pa alfaadrenerga receptorer. | terapeutiska doser har
lakemedlet ingen substantiell stimulerande effekt pa de betaadrenerga receptorerna i hjartat (beta-1-
adrenerga receptorer), men substantiell aktivering av dessa receptorer kan férekomma nar storre doser
ges. Fenylefrin stimulerar inte betaadrenerga receptorer i bronkerna eller de perifera blodkarlen (beta-
2-adrenerga receptorer). Det anses att de alfaadrenerga effekterna harror fran hamningen av
produktionen av cykliskt adenosinmonofosfat (adenosin-3',5'-vatefosfat; CAMP) som sker genom
hamning av enzymet adenylcyklas, medan de betaadrenerga effekterna harror fran stimulering av
adenylcyklasaktiviteten. Fenylefrin har dven en indirekt effekt genom att norepinefrin utséndras fran
lagringsplatserna.

Farmakodynamiska effekter

Fenylefrin verkar framfor allt pa hjartat och karlsystemet. Parenteral administrering leder till att det
systoliska och diastoliska trycket hojs. Pressorresponsen pa fenylefrin atfoljs av en markerad
reflexbradykardi som kan blockeras med atropin. Efter att atropin administrerats leder stora doser av
lakemedlet endast till en liten pulsékning. Hjartminutvolymen minskar nagot och det perifera
motstandet dkar betydligt. Cirkulationstiden forlangs nagot och det vendsa trycket 6kar nagot. Den
venosa konstriktionen ar inte markerad. De flesta karlbaddar dras samman. Blodflédena genom njurar
och bukorgan, hud och extremiteter minskar medan kranskarlscirkulationen ¢kar. Lungké&rlen dras
samman och lungartértrycket okar.

Klinisk effektivitet och sdkerhet

Fenylefrin &r en potent vasokonstriktor som verkar ndstan uteslutande genom stimulering av alfa-1-
adrenerga receptorer. Sadan arteriell vasokonstriktion atfoljs aven av vends kéarlsammandragning.
Detta ger en 6kning av blodtrycket och reflexbradykardi. Pressoraktiviteten &r svagare jamfort med
noradrenalin, men den varar langre. Lakemedlet anvénds parenteralt for behandling av hypotensiva
tillstand under exempelvis cirkulationssvikt, narkos, spinalanestesi eller lakemedelsinducerad
hypotension. I ett flertal publicerade kliniska studier har fenylefrin anvants pa kvinnor med
lagriskgraviditeter som genomgatt kejsarsnitt under spinalanestesi.

Fenylefrin gjorde det mojligt att bibehalla moderns blodtryck néra baslinjevardet, vilket minskade
incidensen av illamaende och krakningar utan att orsaka fetal acidos.

Den potenta arteriella vasokonstriktionen ger en 6kning i motstandet av ventrikular ejektionsfraktion
(6kning av afterload). Detta resulterar i en minskning av hjartminutvolymen. Denna &r mindre uttalad
hos friska personer men kan forvéarras hos patienter som tidigare haft hjartsvikt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Distributionsvolymen efter singeldos ar 340 liter.

Eliminering

Fenylefrin utsdéndras huvudsakligen via njurarna som m-hydroxymandelsyra och fenolkonjugat.
Vid subkutan eller intramuskul&r injektion tar det 10-15 minuter innan fenylefrin boérjar verka.
Subkutana injektioner har effekt i upp till en timme, och intramuskuléra injektioner i upp till tva
timmar.



Durationen ar 20 minuter efter intravends administrering.
Plasmaproteinbindningen ar okénd.
Det finns inga tillgangliga data pa farmakokinetik i sarskilda patientgrupper.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sdkerhetsbedémningen utdver det som tas upp i
produktresumén.

Det finns inga prekliniska data om fertilitet och effekter pa reproduktion efter exponering for
fenylefrin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Natriumklorid,

saltsyra (for pH-justering),

vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Fenylefrin Sintetica dr inte kompatibelt med alkaliska I6sningar, jarnsalter och andra metaller,
fenytoinnatrium och oxiderande &mnen.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Lékemedlet ska anvandas omedelbart efter 6ppnandet.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter Gppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvétska, l6sning
Typ I-glasampuller a 2 ml, i klart, farglost glas med OPC (one point cut”).
Kartong med 10 ampuller x 1 ml injektionsvatska, 16sning.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Spédningsinstruktioner for Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/mi:

1 ml Fenylefrin Sintetica 8,2 mg/ml injektionsvatska, l6sning kan spadas i antingen 500 ml
glukosldsning 50 mg/ml (5%) eller natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9%) och kan ges som intravends
infusion.

Endast for engangsbruk.

Oanvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande lokala foreskrifter.
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