VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Effortil 10 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Etilefriinihydrokloridi 10 mg/ml

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, vériton tai ldhes variton livos, jonka pH on 5,5 - 6,5.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Akuutti normovoleeminen hypotensio, kardiovaskulaarinen synkopee.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Iv-infuusio:

Effortil-injektioneste suositellaan annettavaksi iv-infuusiona (laimennusohjeet ks. kohta 6.6.).
Annos sovitetaan yksildllisesti siten, ettd haluttu verenpaine ja pulssi saavutetaan. Iv-infuusiohoito
suositellaan tehtdvéksi teho-osastolla, jossa EKG:td, verenpainetta ja keskuslaskimopainetta
tarkkaillaan sédénnollisesti.

Suositeltu infuusionopeus:
Aikuiset: 0,4 mg/min (0,2 - 0,6 mg/min)

Pediatriset potilaat

Yli 6-vuotiaat lapset: 0,4 mg/min (0,2 - 0,6 mg/min)

2 - 6-vuotiaat lapset: 0,2 mg/min (0,1 - 0,4 mg/min)
Alle 2-vuotiaat lapset: 0,1 mg/min (0,05 - 0,2 mg/min)

Iv-injektio:
Vaikeissa verenkiertokollapseissa Effortil-injektioneste voidaan antaa hitaana iv-injektiona. Aikuisille
annettava annos on 5 mg (= 0,5 ml). Lapsille annetaan vastaavasti pienempi annos.

Intramuskulaarinen ja subkutaaninen injektio:
Suositeltu annos:
Aikuiset: 10 mg (= 1 ml)

Pediatriset potilaat
6 - 14-vuotiaat lapset: 7 - 10 mg (= 0,7 - 1 ml)



2 - 6-vuotiaat lapset: 4 - 7 mg (= 0,4 - 0,7 ml)
Alle 2-vuotiaat lapset: 2 - 4 mg (= 0,2 - 0,4 ml)

Annos voidaan toistaa tarvittaessa 1 - 3 tunnin vélein.

Maksimivuorokausiannos (kaikki antotavat):
Aikuiset ja yli 6-vuotiaat lapset: 50 mg

2 - 6-vuotiaat lapset: 40 mg

Alle 2-vuotiaat lapset: 30 mg

4.3 Vasta-aiheet

yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
tyreotoksikoosi

feokromosytooma

ahdaskulmaglaukooma

prostatahypertrofia tai prostata-adenooma, joihin liittyy virtsan retentiota
hypertensio

sepelvaltimotauti

hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia

hypotensiivinen sdételyhéirio (aiheuttaa potilaalle seisomaan noustessa hypertensiivisen
reaktion)

ensimmadiset kolme raskauskuukautta (ks. kohta 4.6)

imetys (ks. kohta 4.6)

kompensoimaton syddmen vajaatoiminta

sydanlippien tai keskusvaltimoiden ahtaumat

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Varovaisuutta tulee noudattaa méaarattdessa Effortil-valmisteita potilaille, joilla on takykardia,
syddmen rytmihdirioité, vaikea sydén- ja verisuonisairaus, diabetes (ks. kohta 4.5) tai kilpirauhasen
liikatoiminta.

Valmiste voi aiheuttaa urheilijoille tehtidvissd doping-testeissa positiivisen tuloksen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Effortil-valmisteiden vaikutus saattaa voimistua kédytettdessa niitd samanaikaisesti guanetidiinin,
mineralokortikoidien, reserpiinin, kilpirauhashormonien, muiden sympatomimeettien tai
sympatomimeettisid ominaisuuksia omaavien ladkeaineiden kuten trisyklisten masennusladkkeiden tai

MAO-estijien, antihistamiinien kanssa.

Halogenoidut alifaattiset hiilivedyt inhaloitavina anesteetteina ja sydénglykosidit korkeina annoksina
saattavat voimistaa sympatomimeettien sydédnvaikutuksia ja johtaa siten syddmen rytmihé&iridihin.

Dihydroergotamiini lisdé Effortil-valmisteen enteraalista imeytymisté ja sen vuoksi etilefriinin
vaikutus lisddntyy.

Atropiini saattaa johtaa Effortil-valmisteen lisdéntyneeseen tehoon ja kiihtyneeseen sykkeeseen.

Adrenergiset salpaajat (o~ ja B-salpaajat) saattavat osittain tai kokonaan kumota etilefriinin
vaikutukset. Beeta-salpaajahoito voi laukaista heijastebradykardian.

Diabeteslddkkeiden verensokeria alentava vaikutus saattaa heikentya (ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Effortil on vasta-aiheinen 3 ensimmaéisen raskauskuukauden aikana, silld kliiniset tiedot ovat
riittdmattomat ja ei-kliiniset tiedot ovat osoittaneet teratogeenisid vaikutuksia (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).
Raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana Effortil-valmisteen kayttoa tulee harkita
tarkkaan ottaen huomioon hoidosta saatava hyoty ja siitd mahdollisesti aiheutuvat haitat.

Etilefriini saattaa heikentid kohdun ja istukan vélista virtausta ja aiheuttaa kohdun relaksoitumista.

Imetys
Effortil on vasta-aiheinen imetyksen aikana, koska etilefriini saattaa erittyd rintamaitoon (ks. kohta

4.3).

Hedelméllisyys
Prekliinisia tutkimuksia etilefriinin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tehty.

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
pitdd kuitenkin kertoa, etti he saattavat kokea hoidon aikana haittavaikutuksena heitehuimausta.
Tamén vuoksi suositellaan varovaisuutta tarkkuutta vaativissa tehtévissé, kuten auton ajossa tai
koneiden kdytossd. Potilaita tulee neuvoa vélttdmédn vaarallisia tehtévié, kuten autolla ajamista tai
koneiden kdyttdmista, jos heitechuimausta esiintyy.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> 1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Immuunijérjestelma

Tuntematon yliherkkyys (allerginen reaktio)
Psyykkiset hairiot

Melko harvinainen ahdistuneisuus, unettomuus
Hermosto

Yleinen padnsarky

Melko harvinainen levottomuus, heitehuimaus, vapina
Sydén

Melko harvinainen takykardia, palpitaatio, rytmihdirio

Tuntematon angina pectoris -tyyppinen rintakipu, verenpaineen nousu
Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen pahoinvointi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon litkahikoilu



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liékealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet: Akuutti yliannostus tai erittdin nopea iv-injektio voimistavat edelld mainittuja
haittavaikutuksia. Lisdksi saattaa esiintyd kiihtyneisyyttd ja oksentelua. Vauvoille ja pikkulapsille
yliannostus saattaa aiheuttaa hengityslaman ja kooman.

Hoito: Oireenmukainen hoito. Vakavissa yliannostustapauksissa on varauduttava tehohoitoon.
Bi-sympatomimeettisestd aktiivisuudesta johtuvat oireet voidaan hoitaa antamalla potilaalle 3-salpaajia
hyviksyttyjen annosteluohjeiden mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: adrenergiset ja dopaminergiset lddkeaineet, ATC-koodi: CO1CAOI.

Effortil-valmisteiden vaikuttava aine etilefriini on suoravaikutteinen sympatomimeettinen aine, jolla
on suuri affiniteetti ai-, Bi- ja B2-reseptoreihin. Néin etilefriini nostamalla syddmen iskutilavuutta
pystyy lisddméadn syddmen supistumiskykya ja minuuttitilavuutta. Silla on myds laskimotonusta ja
keskuslaskimopainetta lisddva vaikutus, minkd johdosta kiertdvé verimaéra lisddntyy. Positiivinen
inotrooppinen vaikutus on osoitettu potilailla, joiden syddmen toimintakyky oli normaali tai hieman
huonontunut. Etilefriini lisdd systolista verenpainetta enemman kuin diastolista painetta.
Toiminnallisissa sydin- ja verenkiertohdiridissé etilefriini voi siten parantaa subjektiivisié oireita kuten
huimausta, visymysti ja pyortymistaipumusta ja stabiloida hemodynaamisia parametreja.

5.2 Farmakokinetiikka

Iv-annostelun jélkeen etilefriinin plasmapitoisuus laskee bieksponentiaalisesti. Eliminaation
alkuvaiheen (a-vaihe) puoliintumisaika on 6,2 min ja loppuvaiheen (B-vaihe) 2,2 h.
Etilefriiniannoksesta 78 % erittyy munuaisten kautta 24 tunnin kuluessa joko muuttumattomana
etilefriinina tai sen metaboliitteina, pddasiassa rikkihappokonjugaattina. Tdémén paametaboliitin osuus
annoksesta oli 44 %, muuttumattoman etilefriinin 28 % ja 3-hydroksimantelihapon 3,5 %.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa, joissa etilefriinid annettiin oraalisesti kerta-annoksena hiirille, rotille, kaneille
ja koirille, LDsp-arvot vaihtelivat 66,4 mg/kg (rotta) ja 2300 mg/kg (hiiri) vélilla. Iv-annon jélkeen
(hiiri, kani ja koira) LDsp-arvot vaihtelivat vililld 6,8 ja 16,7 mg/kg. Toksisina oireina esiintyi
padasiassa piloerektiota, eksoftalmiaa, syanoosia, takypneaa, salivaatiota, ataksiaa, kouristuksia
(jyrsijoilld) ja koirilla lisdksi mydriaasia, vapinaa ja oksentelua. Jyrsijoilld LDso-arvot vaihtelivat
vélilld 200 - 300 mg/kg subkutaanisen annon jalkeen.

Tutkimuksissa, joissa etilefriinid annettiin oraalisesti 26 viikon ajan, "No Observed Adverse Effect
Level" (NOAEL) oli rotilla 3 mg/kg ja koirilla 0,6 mg/kg. Néitd suuremmilla annoksilla (rotta 6 mg/kg
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ja koira 3 mg/kg) havaittiin syddmen lyontitiheyden ja verensokerin laskua (rotilla) tai verenpaineen ja
silminsisdisen paineen kohoamista, mydriaasia ja ALAT-arvojen kohoamista. Molemmilla lajeilla
havaittiin fibroottisia muutoksia sydénlihaksessa ja mitraalildpissd annoksella 6 - 30 mg/kg. Koirilla
havaittiin lisdksi syddmen painon nousua ja median hyperplasiaa pienissd valtimoissa. Missdédn ndissé
26 viikon tutkimuksissa aineella ei havaittu olevan tuumorigeenisid ominaisuuksia. Koko elinajan
kestévid in vivo karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

Tutkimuksessa, jossa koirille annettiin etilefriinid i.v. 4 viikon ajan, NOAEL oli 0,625 mg/kg.
Annoksella 3,1 mg/kg esiintyi oksentelua, vahentynyttd painonlisdysti ja seerumin alkaalisen
fosfataasin pitoisuuden lisdysté. Etilefriini ei osoittanut genotoksista vaikutusta (in vitro) bakteeri- ja
nisdkissoluissa. Karsinogeenisyystutkimuksia ei ole saatavilla.

Hiirill4, rotilla ja kaneilla tehdyissa tutkimuksissa etileftriinilld ei havaittu olevan embryoletaalisia eika
teratogeenisia vaikutuksia, kun oraalinen annos oli < 15 mg/kg. Emoille toksisten annosten (>

30 mg/kg p.o.) havaittiin aiheuttavan sikididen kehittymisen hidastumista rotilla ja myds spontaanisti
esiintyvien epdmuodostumien insidenssin kasvua hiirilld. Ndiden vaikutusten katsotaan johtuvan
kohdun veren virtauksen vihentymisesti toksisilla annoksilla. Etilefriini vihensi kohdun
verenvirtausta tiineilld marsuilla.

Kanin iholle annosteltaessa etilefriini ei aiheuttanut drsytystd. Lihaksensisdisen annostelun jalkeen
ilmeni kohtalaista drsytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Effortil-injektionestettd ei saa sekoittaa levuloosiliuoksiin eikd hydroksietyylitarkkelysliuoksiin
(HES/HAES) yhteensopimattomuuden takia.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys on osoitettu enimmilldén 48 tunnin ajalla
30 °C:ssa, kun injektioneste on laimennettu fysiologisella keittosuolaliuoksella tai Ringerin
laktaattiliuoksella konsentraatioon 1 ampulli/250 ml tai 1 ampulli/500 ml.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitdéd kdyttad heti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei sitd

kaytetd heti, kdytonaikainen sdilytysaika ja kayttoa edeltavit olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyta alle 30°C.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 x 1 ml, ruskea lasiampulli.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Effortil-injektioneste laimennetaan iv-infuusiota varten joko fysiologisella keittosuolaliuoksella tai
Ringerin laktaattiliuoksella. Liuokseen ei saa sekoittaa muita aineita.

Kéayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Effortil10 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Etilefrinhydroklorid 10 mg/ml.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning
Klar, farglos eller néstan farglos 16sning vars pH ar 5,5-6,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Akut normovolemisk hypotension, kardiovaskular synkope.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Intravends infusion:

Det rekommenderade administreringsséttet for Effortil injektionsldsning ar intravends infusion (for
instruktioner for spadning se avsnitt 6.6).

Dosen ska anpassas for att uppna det nddvindiga blodtrycket och pulsfrekvensen och maste
bestdmmas separat for varje enskild patient. Det rekommenderas att patienter som far en intravends
infusion behandlas pa en intensivvardsenhet med regelbunden monitorering av EKG, blodtryck och
centralt ventryck.

Den rekommenderade infusionshastigheten dr:
Vuxna: 0,4 mg/min (0,2—0,6 mg/min)

Pediatrisk population

Barn 6ver 6 ar: 0,4 mg/min (0,2—0,6 mg/min)
Barn 2-6 ar: 0,2 mg/min (0,1-0,4 mg/min)
Barn under 2 ér: 0,1 mg/min (0,05-0,2 mg/min)

Intravends injektion:
I allvarliga fall av cirkulationskollaps kan Effortil ges som en ldngsam intravends injektion. Vuxna ska
ges 5 mg (= 0,5 ml); barn ges en motsvarande lagre dos.

Intramuskulér and subkutan injektion:
Rekommenderad dos:
Vuxna: 10 mg (= 1 ml)

Pediatrisk population
Barn 6-14 ar: 7-10 mg (= 0,7-1 ml)



Barn 2-6 ar: 4-7 mg (= 0,4-0,7 ml)
Barn under 2 &r: 24 mg (= 0,2-0,4 ml)

Dosen kan upprepas med intervaller pa 1-3 timmar vid behov.

Maximal daglig dos (alla administreringsvégar):
Vuxna och barn 6ver 6 ar: 50 mg

Barn 2-6 ar: 40 mg

Barn under 2 ar: 30 mg

4.3 Kontraindikationer

overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1
tyreotoxikos

feokromocytom

trangvinkelglaukom

prostatahypertrofi eller prostata-adenom med urinretention

hypertoni

kranskérlssjukdom

hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

hypotensiv dysreglering (patienten fir en hypertensiv reaktion i stiende stéllning)
graviditetens fOrsta trimester (se avsnitt 4.6)

amning (se avsnitt 4.6)

dekompenserad hjartsvikt

stenos i hjartklaffar eller centrala artirer

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning av Effortil till patienter med takykardi, hjéartarytmier, allvarlig
hjart-kérlsjukdom, diabetes (se avsnitt 4.5) eller hypertyreos.

Detta lakemedel kan ge positivt resultat i dopningstest for idrottare.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekten av Effortil kan forstirkas av samtidig anvéndning av guanetidin, mineralkortikoider, reserpin,
tyroideahormoner, andra sympatomimetika eller likemedel med sympatomimetisk effekt (som

tricykliska antidepressiva, MAO-hdmmare och antihistaminer).

Halogenerade alifatiska kolviten i inhalationsanestetika och hoga doser av hjirtglykosider kan
forstiarka sympatomimetiska lakemedels effekt pa hjartat och darmed leda till hjartarytmier.

Dihydroergotamin 6kar den enterala absorptionen av Effortil och forstérker ddrmed effekten av
etilefrin.

Atropin kan leda till en 6kad effekt av Effortil och till 6kad hjéartfrekvens.

Alfa- och betablockerande likemedel (c- och 3-blockare) kan helt eller delvis ta bort effekten av
etilefrin. Behandling med betablockerande likemedel kan framkalla reflexbradykardi.

Den blodsockersdnkande effekten av antidiabetisk medicin kan minska (se avsnitt 4.4).
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Effortil &r kontraindicerat under graviditetens forsta trimester eftersom kliniska data &r otillrickliga
och icke-kliniska data har visat teratogena effekter (se avsnitt 4.3 och 5.3). Under graviditetens andra
och tredje trimester ska Effortil endast anvéndas efter noggrann beddmning av risker och nytta med
behandlingen.

Etilefrin kan forsdmra flodet mellan livmodern och moderkakan och orsaka uterusavslappning.

Amning
Effortil ar kontraindicerat under amning eftersom etilefrin mojligen kan utsondras i brostm;jolk (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet
Prekliniska studier med etilefrin avseende effekten pa fertiliteten har inte genomforts.
Inga studier avseende effekten pd human fertilitet har genomforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier avseende effekten pé formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner har genomforts.
Patienter bor emellertid informeras om att de kan uppleva yrsel som en biverkning under
behandlingen. Darfor ska forsiktighet iakttas vid utférande av uppgifter som kréver precision, till
exempel bilkérning eller anvéndning av maskiner. Patienter bor instrueras att undvika potentiellt
riskfyllda uppgifter som att kora bil eller anvinda maskiner om yrsel upptrader.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,
< 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga
data).

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens overkianslighet (allergisk reaktion)

Psykiska stérningar
Mindre vanliga oro, sdmnloshet

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvark

Mindre vanliga rastloshet, yrsel, tremor
Hjértat

Mindre vanliga takykardi, palpitationer, arytmi

Ingen kénd frekvens angina pectoris, forhojt blodtryck

Magtarmkanalen
Mindre vanliga illamaende

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Ingen kénd frekvens Overdriven svettning

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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Sikerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom: Akut 6verdosering eller alltfor snabb intravends injektion forstirker ovan ndmnda
biverkningar. Dessutom kan oro och kridkningar uppsti. Hos spddbarn och smé barn kan dverdosering
orsaka andningsdepression och koma.

Behandling: Symtomatisk behandling. Vid allvarlig 6verdosering bor intensivvard dvervégas.
Symtom pé grund av beta;- sympatomimetisk aktivitet kan behandlas genom att administrera
betablockerare till patienten enligt godkénda doseringsinstruktioner.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: adrenerga och dopaminerga liakemedel, ATC-kod CO1CAO1

Etilefrin, den aktiva substansen i Effortil, ir ett direktverkande sympatomimetiskt medel med hog
affinitet for alfa;- och beta;- receptorer och beta,-receptorer. Darigenom Okar etilefrin
hjartkontraktiliteten samt minutvolymen genom att 6ka slagvolymen. Dessutom 6kas ventonus,
centralt ventryck vilket leder till en 6kning av blodcirkulationsvolymen. Den positiva inotropa effekten
har visats hos patienter med normal eller ndgot nedsatt hjartfunktion. Etilefrin 6kar det systoliska
blodtrycket mer &n det diastoliska. Vid funktionella kardiovaskuléra sjukdomar kan etilefrin darfor
leda till en forbéttring av subjektiva symtom sésom yrsel, trotthet och svimningstendens samt en
stabilisering av hemodynamiska parametrar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administration, minskar plasmakoncentrationen av etilefrin biexponentiellt.
Halveringstiden &r 6,2 minuter for startfasen (a-fasen) och 2,2 timmar for terminalfasen (B-fasen).
78% av etilefrindosen utsondras via njurarna inom 24 timmar antingen som oforindrad etilefrin eller
dess metaboliter (huvudsakligen som svavelsyra-konjugatet). Andelen av denna huvudmetabolit var
44%, oforéndrad etilefrin 28% och 3-hydroxymandelsyra 3,5%.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I orala singeldos toxicitetstudier pa moss, rattor, kaniner och hundar var LDso mellan 66,4 mg/kg
(rétta) och 2300 mg/kg (mus). Efter intravends administrering (moss, kanin och hund) varierade LDso-
vardena mellan 6,8 och 16,7 mg/kg. De huvudsakliga symptomen pa toxicitet var piloerektion,
exoftalmus, cyanos, takypné, salivavsondring, ataxi, kramper (gnagare) och dértill mydriasis, tremor
och krikningar hos hundar. I gnagare varierade LDso-vdrdena fran 200 till 300 mg/kg efter subkutan
administrering.

I studier dér etilefrin administrerades oralt under 26 veckor var "No Observed Adverse Effect Level"
(NOAEL) 3 mg/kg hos rattor och 0,6 mg/kg hos hundar. Vid hdgre doser (6 och 3 mg/kg for rétta
respektive hund) observerades en minskning i hjértfrekvens och blodglukos (ratta) eller 6kat blodtryck
och intraokulért tryck, mydriasis och forhdjda ALAT-nivaer. [ bada arterna sags fibrotiska
fordndringar i myokardium och mitralisklaffar vid 6-30 mg/kg. Dessutom observerades 6kad hjértvikt
och hyperplasi av media i sma artdrer hos hund. I ingen av dessa 26-veckorsstudier uppvisade
foreningen indikationer pa tumdrpotential. /n vivo-livstidskarcinogenicitetsstudier har inte genomforts.
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I en studie dér hundar fick etilefrin intravenost under 4 veckor var NOAEL 0,625 mg/kg. Vid en dos
pa 3,1 mg/kg intraffade krakningar, minskad viktokning och dkning av alkaliskt fosfatas i serum.
Etilefrin uppvisade inte genotoxisk aktivitet (in vitro) i bakterie- och ddggdjursceller. Inga
karcinogenitetsstudier finns tillgéngliga.

I studier pa moss, rattor och kaniner uppvisades inte embryoletala eller teratogena effekter vid orala
doser upp till 15 mg etilefrin/kg. Vid for moderdjuret toxiska doser (> 30 mg/kg per oralt)
observerades en fordrjning av fosterutvecklingen hos rattor och hos moss observerades en hogre
incidens av kidnda spontana missbildningar. Dessa effekter anses vara en konsekvens av en minskning
av blodflédet i livmodern vid toxiska doser. Hos gravida marsvin sénker administration av etilefrin
blodflodet i livmodern.

Etilefrin orsakade inte irritation vid applicering pd kaninhud. Mattlig irritation intriffade efter
intramuskular administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Vatten for injektion
6.2 Inkompatibiliteter

Effortil injektionsvitska, 16sning ska inte blandas med levulosaldsningar eller
hydroxyetylstirkelselosning (HES/HAES) pé grund av oforenlighet.

6.3 Haéllbarhet

3 ar

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvandning har uppvisats i upp till 48 timmar vid 30°C vid utspiddning
med fysiologisk saltlosning eller Ringers laktatlosning till en koncentration av en ampull i 250 ml eller

500 ml.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor infusionslésningen anvdndas omedelbart efter beredning. Om den
inte anvdnds omedelbart, dr lagringstider och forhallanden fére anvindning anvdndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 30°C.

For lagringsforhallanden efter rekonstitution av 1akemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

5x1 ml, brun glasampull.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Effortil injektionsvitska, 16sning for intravends infusion far endast spadas med fysiologisk saltlosning
eller Ringer laktatlosning. Ytterligare tillsatser bor inte blandas med 16sningen.

Allt oanvint lakemedel eller avfallsmaterial ska bortskaffas i enlighet med lokala krav.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SERB SA

Avenue Louise 480
1050 Bryssel
BELGIEN

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
2624

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 8.12.1965
Datum for den senaste fornyelsen: 27.08.2007

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
31.05.2021
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