VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektio-/infuusionestettd, luos sisdltid 0,1 mg fenyyliefriinihydrokloridia vastaten
0,08 mg fenyyliefriinid.

Yksi 5 millilitran ampulli sisdltdd 0,5 milligrammaa fenyyliefriinihydrokloridia vastaten 0,4 mg
fenyyliefrimnid.

Yksi 50 millilitran injektiopullo sisdltdd 5 milligrammaa fenyyliefriinihydrokloridia vastaten4 mg
fenyyliefriinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi 5 millilitran ampulli sisdltdd 0,77 mmol (eli 17,7 mg) natriumia.
Yksi 50 millilitran mnjektiopullo sisdltdd 7,7 mmol (eli 177 mg) natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkas viriton liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.
pH 3,0-5,0.

Osmolariteetti: 270-300 mOsnv1

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Fenylefrin Sintetica -valmisteen kdyttdaihe on aikuisten hypotension hoito spinaali-, epiduraali- ja
yleisanestesian yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Bolusinjektio laskimoon:

saavutetaan. Vaikean hypotension yhteydessé annosta voidaan lisétd, mutta annos saa olla enintdin
100 mikrog bolusta kohti.

Jatkuva infuusio:

Aloitusannos on 25-50 mikrog/min fenyyliefrinid. Annosta voidaan suurentaa tai pienentéé systolisen
verenpaineen pitdmiseksi lihelld normaalia. 25—-100 mikrog/min annokset ovat yleensa vaikuttavia.

Munuaisten vajaatoiminta
Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, Fenylefrin Sintetica -valmisteen annosta voi olla tarpeen
pienentéa.

Maksan vajaatoiminta:




Jos potilaalla on maksakirroosi, Fenylefrin Sintetica -valmisteen annosta voi olla tarpeen suurentaa.

ldkkddt potilaat:
Iédkkéiden potilaiden hoidossa on noudatettava varovaisuutta.

Pediatriset potilaat:
Fenyyliefrinin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos hitaaseen injektioon laskimoon tai

infuusioon laskimoon.
Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektio-/infuusionestettd, liuos saa antaa vain asianmukaisen
koulutuksen saanut ja riittivan kokemuksen omaava hoitoalan ammattilainen.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Fenyyliefriinid ei saa kdyttda potilaalle, jolla on vaikea hypertensio tai ddreisverenkierron hairio.
Kéyttd voi johtaa iskemiaan, josta voi seurata kuolio tai verisuoniston tromboosi.

Kéyttd yhdessd episuorien sympatomimeettien kanssa: vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen kriisin
riski (ks. kohta 4.5).

Kéyttd yhdessa alfa-sympatomimeettien kanssa (suun ja/tai nenén kautta kaytettavét):
vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen kriisin riski (ks. kohta 4.5).

Kéyttd yhdessi epidselektiivisten monoamiinioksidaasin (MAO:m) estéjien kanssa (tai 2 viikkon sisalld
niiden kdyton lopettamisesta): paroksysmaalisen hypertension ja mahdollisesti kuolemaan johtavan
hypertermian riski (ks. kohta 4.5).

Fenylefrin Sintetica -valmistetta ei saa antaa vaikeaa kilpirauhasen likatoimintaa sairastaville
potilaille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet
Valtimoverenpainetta on seurattava hoidon aikana.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Fenylefrin Sintetica -valmistetta potilaille, joilla on
. diabetes,

. arteriaalinen hypertensio

. aneurysma,

. hallitsematon kilpirauhasen liikkatoiminta,

. sepelvaltimotauti tai krooninen sydénsairaus,

. bradykardia,

. osittainen sydinkatkos,

. takykardia,

. sydidmen rytmihairidita,

. angina pectoris (fenyyliefriini voi laukaista rasitusrintakivun tai pahentaa sitd potilailla, joilla on
sepelvaltimotauti ja joilla on ollut rasitusrintakipua),

. lievd ddreisverisuonten vajaatoiminta,

. ahdaskulmaglaukooma.

Fenylefrin Sintetica voi alentaa syddmen minuuttitilavuutta. Siksi on noudatettava erittdin suurta
varovaisuutta valmisteen antamisessa ateroskleroosia sairastaville idkkéille potilaille seké potilaille,
joilla on heikentynyt aivo- tai sepelvaltimoverenkierto. Jos potilaalla on pienentynyt syddmen
minuuttitilavuus  tai sepelsuonisairaus, vitaalitoimintoja on seurattava tarkastija annoksen
pienentdmistd on harkittava, kun systeeminen verenpaine on lihelld tavoitealueen alarajaa.
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Potilailla, joilla on vaikea sydimen vajaatoiminta tai syddnperdinen sokki, Fenylefrin Sintetica voi
pahentaa syddmen vajaatoimintaa aiheuttamansa vasokonstriktion seurauksena (syddmen
jalkikuormituksen suureneminen).

Erityistd huomiota on kiinnitettdva ekstravasaation vélttimiseen fenyyliefriini-injektion yhteydessa,
koska ekstravasaatio voi aiheuttaa kudoskuolion.

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, annosta voi olla tarpeen pienentéa.
Jos potilaalla on maksakirroosi, annosta voi olla tarpeen suurentaa.

Tamén [Adkevalmisteen samanaikaista kiyttod seuraavien lddkevalmisteiden kanssa ei suositella, silld

sen epasuoraan sympatomimeettiseen vaikutukseen littyy vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen

kriisin riski (ks. kohta 4.5):

. dopaminergiset ergotalkaloidit (bromokriptiini, kabergoliini, lisuridi taipergolidi) tai verisuonia
supistavat lidkeaineet (dihydroergotamiini, ergotamiini, metysergidi tai metyyliergometriini)

. linetsolidi

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) millilitrassa, joten se on kidytdnndssa
natriumvapaa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-atheiset yhdistelmit (ks. kohta 4.3)

- Epéselektiiviset monoamiinioksidaasin (MAO:m) estijit (iproniatsidi, nialamidi):
paroksysmaalisen hypertension ja mahdollisesti kuolemaan johtavan hypertermian riski MAOmn
estdjien pitkdn vaikutusajan takia timé yhteisvaikutus on mahdollinen vield 15 vuorokautta
MAO:n estijien kidyton lopettamisen jilkeen.

- Epésuorat sympatomimeetit (efedriini, metyylifenidaatti, pseudoefedriini): vasokonstriktion
ja/tai hypertensiivisen kriisin riski.

- Alfa-sympatomimeetit (suun ja/tai nenédn kautta kéytettdvit) (etilefriini, midodriini, nafatsoliini,
oksimetatsoliini, synefriini, tetrytsoliini, tuaminoheptaani, tymatsoliini): vasokonstriktion ja/tai
hypertensiivisen kriisin riski.

Yhdistelmét, joita ei suositella (ks. kohta 4.4)

- Dopaminergiset ergotalkaloidit (bromokriptiini, kabergoliini, lisuridi ja pergolidi):
vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen kriisin riski.

- Verisuonia supistavat ergotalkaloidit (dihydroergotamiini, ergotamiini, metyyliergometriini,
metysergidi): vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen kriisin riski.

- Linetsolidi: vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen kriisin riski.

- Trisykliset masennusladkkeet (desipramiini, imipramiini, nortriptyliini): paroksysmaalisen
hypertension ja sithen littyvien syddmen rytmihdirididen riski (adrenaliinin tai noradrenaliinin
padsy sympaattisin hermoséikeisin estyy).

- Noradrenaliinin ja serotoniinin takaisinottoa estdvit masennusldikkeet (milnasipraani,
venlafaksiini): paroksysmaalisen hypertension ja sithen littyvien syddmen rytmihdirididen riski
(adrenaliinin tai noradrenalinin padsy sympaattisin hermosiikeisiin estyy).

- Selektiiviset monoamiinioksidaasientsyymin (MAO:mn) A-tyypin estéjit (moklobemidi,
toloksatoni): vasokonstriktion ja/tai hypertensiivisen kriisin riski.

- Guanetidiini ja samalla tavalla vaikuttavat valmisteet: verenpaineen huomattava nousu
(hyperreaktiivisuus, joka littyy sympaattisen tonuksen alenemiseen ja/tai sithen, etti
adrenaliinin tai noradrenaliinin péésy sympaattisiin hermosidikeisiin estyy). Jos yhdistelméa ei
voida valttdd, sympatomimeettejd on kiytettdvd varoen ja tavallista pienempind annoksina.

- Sydénglykosidit, kinidiini: lisidntynyt syddmen rytmihdirididen riski.

- Halogenoidut hoyrystyvit anesteetit (desfluraani, enfluraani, halotaani, isofluraani,
metoksifluraani, sevofluraani): perioperatiivisen hypertensiivisen kriisin ja sydimen
rytmihéirididen riski.

Yhdistelmit, joiden kivyttd edellyttid varovaisuutta
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Synnytystd jouduttavat (oksitookkiset) aineet: Verenpaineeseen vaikuttavien sympatomimeettisten
amiinien vaikutus voimistuu. Siksi jotkut oksitookkiset aineet saattavat aiheuttaa vaikean
pitkdkestoisen hypertension ja mahdollisesti aivohalvauksen synnytyksen jilkeisend aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Fenyyliefrinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole varmistettu. Ei ole tehty riittdvasti
eldintutkimuksia vaikutuksista raskauteen, alkion ja sikion kehitykseen, synnytykseen ja syntymén
jalkeiseen kehitykseen. Mahdollista riskid ihmiselle ei tunneta. Fenyyliefriinid ei saa kdyttda
raskauden aikana, ellei kdytto ole tdysin vélttimétonta.

Imetys

imevéisen sydin- ja verisuonistoon sekd hermostoon kohdistuville vaikutuksille. Fenyyliefriinid ei saa
kéayttdd imetyksen aikana, ellei hoidon mahdollinen hydty ylitd sen mahdollisia riskej.

Hedelmillisyys
Fenyyliefriinialtistuksen vaikutuksesta hedelmillisyyteen eiole tietoa saatavana (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Suurin osa fenyyliefriinin haittavaikutuksista on annoksesta riippuvaisia ja seurausta lidkeaineen
odotetusta farmakodynaamisesta profiilista.

Yleisimmait haittatapahtumat ovat bradykardia, hypertensioepisodit, pahoinvointi ja oksentelu.

Hypertensio on yleisempéé suurten annosten yhteydessa.

Luettelo haittavaikutuksista
Esiintyvyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Elinjéiirjestelmi Haittavaikutus

Immuunijirjestelma Y liherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Poikkeava glukoosiaineenvaihdunta

Psyykkiset héiriot Euforia, kithtyneisyys, ahdistuneisuus,
psykoottiset tilat, sekavuus

Hermosto Péénsarky, pistely, raskas tunne padss,

hermostuneisuus, unettomuus, poikkeavat
tuntoaistimukset, vapina

Silmaét Mpyrdiaasi, aiemmin diagnosoidun
ahdaskulmaglaukooman paheneminen
Sydén Refleksibradykardia, syddmen rytmihirio,

takykardia, syddnpysdhdys, rasitusrintakipu,
syddmentykytykset, syddnlihasiskemia

Verisuonisto Aivoverenvuoto, hypertensio, hypotensio ja
huimaus, pyortyminen, punehtuminen, kylma
iho, kalpeus

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Hengenahdistus, keuhkoedeema

Ruoansulatuselimistd Oksentelu, lisdéntynyt sylieneritys, pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos Diaforeesi, piloerektio, hikoilu, ihon
vaaleneminen

Munuaiset ja virtsatiet Virtsaamisvaikeus, virtsaumpi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Ekstravasaation aiheuttama kuolio
injektiokohdassa
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan  myontdmisen  jilkeisistd  lidkevalmisteen  epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostus voi atheuttaa ~ kammiolisdlyontejd ja lyhytkestoista kohtauksittaista
kammiotiheédlyontisyyttd, raskasta tunnetta pddssd ja raajojen pistelyd. Yliannostuksen oireita ovat
padnsarky, oksentelu, hypertensio seké refleksibradykardia ja muut sydimen rytmihdiriot.

Jos verenpaine nousee likaa, sitd voidaan nopeasti alentaa a-adrenergisella salpaajalla (esim.
fentolamiinia 5-60 mg iv. 10-30 minuutin aikana, toistetaan tarvittaessa). Refleksibradykardia ja
verenpaineen huomattava kohoaminen on todenndkdista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sydéntd stimuloivat aineet paitsi sydinglykosidit. Adrenergiset ja
dopaminergiset lidkeaineet. ATC-koodi: CO1C A06

Vaikutusmekanismi

Fenyyliefrinin vaikutus perustuu pddasiassa suoraan vaikutukseen alfa-adrenergisiin reseptoreihin.
Terapeuttisilla annoksilla lidkkeelld eiole olennaista stimuloivaa vaikutusta syddmen beeta-
adrenergisiin reseptoreihin (beetal-adrenergiset reseptorit), mutta suuremmilla annoksilla ndmé
reseptorit voivat aktivoitua merkittdvasti. Fenyyliefriini ei stimuloi keuhkoputkien eikd
ddreisverisuonien beeta-adrenergisid reseptoreja (beeta2-adrenergiset reseptorit). Alfa-adrenergisten
vaikutusten uskotaan johtuvan syklisen adenosiini-3',5'-monofosfaatin (cAMP) tuotannon estdmisesti
adenyylisyklaasientsyymin toimintaa estimilld, kun taas beeta-adrenergiset vaikutukset johtuvat
adenyylisyklaasin toiminnan stimulaatiosta. Fenyyliefriini vaikuttaa myos vilillisesti vapauttamalla
noradrenaliinia sen varastointipaikoista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

antaminen aiheuttaa systolisen ja diastolisen verenpaineen nousun. Fenyyliefriinin verenpainetta
kohottavaan vaikutukseen lLittyy merkittdva refleksibradykardia, joka voidaan estdi atropiinilla;
atropiinin antamisen jilkeen suuretkin lidkeannokset nostavat sykettd vain hieman. Syddmen
minuuttitilavuus laskee hieman ja déreisvastus kasvaa huomattavasti. Verenkiertoaika pitenee hieman
ja laskimopaine nousee vihin; laskimot eivdt supistu merkittdvisti. Useimmat elimiston verisuonistot
supistuvat; munuaisten, sisdlmysten, ihon ja raajojen verenkierto vihenee mutta
sepelvaltimoverenkierto voimistuu. Keuhkoverisuonet supistuvat ja keuhkovaltimopaine nousee.

Klininen teho ja turvallisuus

Fenyyliefriini on voimakas vasokonstriktori, jonka vaikutus perustuu lahes yksinomaan alfa-1-
adrenergisten reseptorien stimulaatioon. Valtimoiden vasokonstriktioon littyy myos laskimoiden
vasokonstriktio. Tdstd seuraa verenpaineen kohoaminen ja refleksibradykardia. Pressorivaikutus on
heikompi kuin noradrenalinin mutta pitkdkestoisempi. Fenyyliefriinid kdytetdén parenteraalisesti
hypotension hoitoon esimerkiksi sirkulaatioinsuffisienssin, yleisanestesian, spinaalianestesian ja
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ladkkeiden aiheuttaman hypotension yhteydessid. Monissa julkaistuissa kliinisissd tutkimuksissa
fenyyliefrinid kéytettin spinaalianestesian yhteydessa riskiryhmién kuulumattomille raskaana
oleville naisille, joille tehtiin sektio.

Fenyyliefrinin avulla didin verenpaine saatiin pidetyksi ldhelld normaalia, mikd vdhensi
pahoinvoinnin ja oksentelun esiintymistd aiheuttamatta sikidlle asidoosia.

Valtimoiden voimakas supistuminen lisdd kammion jannitystilaa ejektion aikana (syddmen
jalkikuormitus kasvaa). Tésté seuraa syddmen minuuttitilavuuden pieneneminen. Terveilld henkiloilld
vaikutus ei ole kovin voimakas, mutta potilaalla ennestidin ollut sydimen vajaatoiminta saattaa
voimistaa sité.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Kerta-annoksen jakaantumistilavuus on 340 litraa.

Eliminaatio
Fenyyliefriini erittyy ensisjjaisesti munuaisteitse m-hydroksimantelihappona ja fenolikonjugaatteina.

Thon alle tai lihakseen annetun fenyyliefriinin vaikutus alkaa 10—15 minuutin kuluttua. Thon alle
annetun injektion vaikutus kesté enintdéin noin tunnin ja lihakseen annetun enintdén kaksi tuntia.

Laskimoon annetun lddkkeen vaikutusaika on 20 minuuttia.

Ei tiedetd, sitoutuuko fenyyliefriini plasman proteiineihin.

Fenyyliefedrinin farmakokinetiikasta erityisryhmissé eiole saatavana tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteesta ei ole muita olennaisia prekliinisid turvallisuustietoja kuin mitd valmisteyhteenvedossa
esitetddn.

Ei ole saatavilla prekliinisid tietoja fenyyliefriinialtistuksen vaikutuksesta hedelméllisyyteen tai
lisddntymiseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi, kloorivetyhappo (pH:n sédétdmiseen) ja injektionesteisiin kiytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fenylefrin Sintetica on yhteensopimaton eméksisten liuosten, rautasuolojen ja muiden metallien,
fenytoiininatriumin ja hapettavien aineiden kanssa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Ampullit: 3 vuotta.
Injektiopullo: 30 kuukautta.

Kéytettiva heti avaamisen jialkeen.
6.4  Siilytys
Ei saa jadtya.

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektio-/infuusioneste, liuos.

Kirkkaasta vérittomastd tyypin I lasista valmistetut 5 millilitran ampullit.

10 ampullin laatikko, jossa jokainen ampulli sisdltdd 5 ml injektio-/infuusionestettd, liuos.
Kirkkaasta varittomésté tyypin I lasista valmistettu 50 ml injektiopullo.

Yhden ladkepullon laatikko, lddkepullo siséltdd 50 ml injektio-/infuusionestettd, luos.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml -valmistetta ei tarvitse laimentaa injektiota/infuusiota varten.
Vain kertakayttoon.

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

37013
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 28.1.2021

Viimeisimmadn uudistamisen paivimadrd: 19 syyskuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.01.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektions-/infusionsvétska, I6sning innehaller 0,1 mg fenylefrinhydroklorid motsvarande
0,08 mg fenylefrin.

1 ampull & 5 ml innehéller 0,5 mg fenylefrinhydroklorid motsvarande 0.4 mg fenylefrin.

1 injektionsflaska a 50 ml innehaller 5 mg fenylefrinhydroklorid motsvarande 4 mg fenylefrin.

Hjdlpdmnen med kéind effekt:

1 ampull a 5 ml innehéller 0,77 mmol (eller 17,7 mg) natrium.

1 injektionsflaska a 50 ml innehaller 7,7 mmol (eller 177 mg) natrium.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning.

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

Osmolaritet: 270-300 mOsm/1.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Intravends bolusinjektion:

Vanlig dos dr 50 mikrogram fenylefrin, som kan upprepas till 6nskad effekt uppnés. Vid allvarlig
hypotension kan dosen ¢kas, men den far aldrig 6verskrida 100 mikrogram per bolusdos.
Kontinuerlig infusion:

Initial dos &r 25 till 50 mikrogram fenylefrin/min. Dosen kan dkas eller minskas for att bibehalla det
systoliska blodtrycket ndra normalviardet. Doser mellan 25 och 100 mikrogram/min &r normalt
effektiva.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Lagre 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:
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Behandling av dldre bor goras med forsiktighet.

Pediatrisk population:
Sékerhet och effekt av fenylefrin hos barn har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning, for lingsam intravends injektion
eller intravends infusion.

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning ska endast administreras av
vardpersonal med limplig utbildning och relevant erfarenhet.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne 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 gangrin eller vaskuldr 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 monoaminoxidashdmmare (MAOI) (eller inom 2 veckor efter
utséttandet): 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

Detarteriella blodtrycket ska dvervakas under behandlingen.
Forsiktighet ska iakttas om Fenylefrin Sintetica ges till patienter med:

. diabetes
. arteriell hypertension
. aneurysm

. okontrollerad hypertyreos

. kranskarlssjukdom och kronisk hjértsjukdom
. bradykardi

. partiellt hjartblock

. takykardi
. arytmier
. angina pectoris (fenylefrin kan utlosa eller forvérra angina hos patienter med

kérlkrampssjukdom och angina i anamnesen),
. icke-allvarlig nedséttning av perifer blodcirkulation
. trangvinkelglaukom.

Behandling med Fenylefrin Sintetica kan leda till minskad hjartminutvolym. Darfor ska det
administreras med storsta forsiktighet till dldre patienter med aderforfettning och till patienter med
nedsatt cerebral cirkulation eller kranskarlscirkulation. Hos patienter med minskad hjartminutvolym
eller kranskérlssjukdom ska vitala organfunktioner Gvervakas noggrant, och dossénkning bor
6vervigas om det systemiska blodtrycket ligger i den nedre delen av malintervallet.

Hos patienter med allvarlig hjartsvikt eller kardiogen chock kan Fenylefrin Sintetica gora att
hjartsvikten forvarras som folid av den inducerade kirlsammandragningen (Skning av afterload).
Sérskild uppmérksamhet ska iakttas vid injektion av fenylefrin for att undvika extravasering, eftersom
det kan leda till vdvnadsdod.

Légre doser kan behovas hos patienter med nedsatt njurfunktion.
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Hogre doser kan behdvas hos patienter med levercirros.

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

kédrlsammandragning och/eller hypertensiv kris som &dr kopplad till dess indirekta sympatomimetiska

effekt (se avsnitt 4.5):

. dopaminerga ergotalkaloider (bromokriptin, karbergolin, lisurid eller pergolid) eller
kérlsammandragande likemedel (dihydroergotamin, ergotamin, metysergid, metylergometrin)

. 1 kombination med linezolid

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som éir kontraindicerade (se avsnitt 4.3)

- Icke-selektiva monoaminoxidashdmmare (MAOI) (iproniazid, nialamid): risk fér paroxysmal
hypertension och hypertermi, potentiellt dodlig. P& grund av den langa verkningstiden for
MAO-hdammare dr denna interaktion fortfarande mojlig 15 dagar efter utséttande av MAO-
hdmmare.

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

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

Kombinationer som inte rekommenderas (se avsnitt 4.4)

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

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

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

- Tricykliska antidepressiva likemedel (desipramin, imipramin, nortriptylin): risk for paroxysmal
hypertension med risk for arytmier (hdmmat &terupptag av adrenalin eller noradrenalin i
sympatiska fibrer).

- Noradrenergisk-serotoninerga antidepressiva likemedel (milnacipran, venlafaxin): risk for
paroxysmal hypertension med risk for arytmier (himmat &terupptag av adrenalin eller
noradrenalin 1 sympatiska fibrer).

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

- Guanetidin och relaterade produkter: kraftigt forhojt blodtryck (hyperreaktivitet kopplat till
minskningen av sympatisk aktivitet och/eller himning av &terupptaget av adrenalin eller
noradrenalin i sympatiska fibrer). Om kombinationen inte kan undvikas kan ligre doser av
sympatomimetiska likemedel anvindas om forsiktighet iakttas.

- Hjértglykosider, kinidin: okad risk for arytmier.

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

Kombinationer som kriver forsiktichet

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Sékerheten vid anvéndning av fenylefrin under graviditet har dnnu inte faststéllts. Djurstudier ar
ofullstindiga vad géller effekter pa graviditet, embryo-/fosterutveckling, fodelse och postnatal
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utveckling. Den potentiella risken hos minniskor ar okdnd. Fenylefrin ska inte anvéndas under
graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

Amning

Smé méngder fenylefrin utsondras i brostmjolk. Administrering av kdrlsammandragande likemedel
till modern utsétter barnet for en risk for kardiovaskuléra och neurologiska effekter. Fenylefrin ska
inte anvéndas pd ammande kvinnor, sdvida inte de potentiella fordelarna 6vervéger den potentiella
risken.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

De flesta biverkningarna av fenylefrin 4r dosberoende och &r konsekvenser av den forvantade
farmakodynamiska profilen.

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

Hypertension &r vanligare vid hoga doser.

Lista dver biverkningar
Frekvens: Ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data).

Klassificering av organsystem Biverkningar

Immunsystemet Overkiinslighet

Metabolism och nutrition Avvikande glukosmetabolism

Psykiska storningar Upprymdhet, agitation, dngest, psykotiska
tillstdnd, forvirring

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk, pirrningar, tranghetskénsla i
huvudet, nervositet, insomni, parestesi, tremor

Ogon Mydriasis, forsdmring av befintligt
trangvinkelglaukom

Hjértat Reflexbradykardi, arytmi, takykardi, hjartstopp,
kéarlkrampssmaérta, palpitationer,
myokardischemi

Blodkérl Hjarnblodning, hypertension, hypotension med
yrsel, svimning, rodnad, kall hud, blekhet

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Dyspné, lungédem

Magtarmkanalen Krékningar, hypersalivation, illamaende

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

Njurar och urinvigar Miktionssvarigheter, urinretention

Allminna symptom och/eller symtom vid Extravaseringsnekros vid injektionsplatsen

administreringsstillet

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for

lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA.
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4.9 Overdosering

En 6verdos kan orsaka ventrikelprematurslag och korta paroxysmala episoder av ventrikulir takykardi,
en tranghetskénsla i huvudet och en pirrande kénsla i extremiteterna. Symtom pa 6verdosering kan vara
huvudvirk, krikningar, hypertension och reflexbradykardi samt andra hjartarytmier.

Om en kraftig blodtryckshojning intrdffar 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 forvéntas vid en signifikant blodtryckshdjning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hjirtstimulerande medel, exklusive hjrtglykosider. Adrenerga och
dopaminerga medel. ATC-kod: CO1C A06

Verkningsmekanism

Fenylefrin verkar frimst genom en direkt effekt pa alfaadrenerga receptorer. I terapeutiska doser har
lakemedlet ingen substantiell stimulerande effekt pa de betaadrenerga receptorerna ihjértat (beta-1-
adrenerga receptorer), men substantiell aktivering av dessa receptorer kan férekomma nér stérre doser
ges. Fenylefrin stimulerar inte betaadrenerga receptorer ibronkerna eller de perifera blodkérlen (beta-
2-adrenerga receptorer). Det anses att de alfaadrenerga effekterna hiarrér fran himningen av
produktionen av cykliskt adenosinmonofosfat (adenosin-3',5'-vitefosfat; cAMP) som sker genom
hdmning 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 kérlsystemet. 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
motstdndet okar betydligt. Cirkulationstiden forlings ndgot och det vendsa trycket kar ndgot. Den
venosa konstriktionen dr inte markerad. De flesta kdrlbdddar dras samman. Blodflédena genom njurar
och bukorgan, hud och extremiteter minskar medan kranskarlscirkulationen 6kar. Lungkérlen dras
samman och lungartirtrycket okar.

Klinisk effektivitet och sékerhet

Fenylefrin dr en potent vasokonstriktor som verkar néstan uteslutande genom stimulering av alfa-1-
adrenerga receptorer. Sddan arteriell vasokonstriktion &tfoljs dven av vends kirlsammandragning.
Detta ger en 6kning av blodtrycket och reflexbradykardi. Pressoraktiviteten dr svagare jamfort med
noradrenalin, men den varar langre. Lakemedlet anvénds parenteralt f6r behandling av hypotensiva
tillstdnd under exempelvis cirkulationssvikt, narkos, spinalanestesi eller likemedelsinducerad
hypotension. I ett flertal publicerade kliniska studier har fenylefrin anvénts pa kvinnor med
lagriskgraviditeter som genomgatt kejsarsnitt under spinalanestesi.

Fenylefrin gjorde det mojligt att bibehdlla moderns blodtryck néra baslinjevirdet, vilkket minskade
incidensen av illamiende och krikningar utan att orsaka fetal acidos.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Distributionsvolymen efter singeldos ar 340 liter.
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Eliminering

Fenylefrin utsdndras huvudsakligen via njurarna som m-hydroxymandelsyra och fenolkonjugat.
Vid subkutan eller intramuskuldr injektion tar det 10—15 minuter innan fenylefrin borjar verka.

Subkutana injektioner har effekti upp till entimme, och intramuskuldra injektioner iupp till tva
timmar.

Durationen ar 20 minuter efter intravends administrering.

Plasmaproteinbindningen &r okind.

Det finns inga tillgingliga data pa farmakokinetik i sidrskilda patientgrupper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sikerhetsbedomningen utéver 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 hjilpimnen

Natriumklorid,

saltsyra (for pH-justering),

vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Fenylefrin Sintetica &dr inte kompatibelt med alkaliska 16sningar, jirnsalter och andra metaller,
fenytoinnatrium och oxiderande @&mnen.

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

6.3 Hallbarhet

Ampuller: 3 ar.
Injektionsflaska: 30 méanader.

Lakemedlet ska anvdndas omedelbart efter 6ppnandet.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Typ I-glasampuller a 5 ml, iklart, farglost glas med OPC (one point cut”).
Kartong med 10 ampuller x 5 ml injektions-/infusionsvétska, losning

Typ I-glasinjektionsflaska & 50 ml i klart, farglost glas.

Kartong med 1 injektionsflaska a 50 ml mnjektions-/infusionsvétska, 16sning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fenylefrin Sintetica 0,08 mg/ml behover inte spddas fore injektion/infusion.
Endast for engangsbruk.
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Oanvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande lokala foreskrifter.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11

48155 Miinster
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for den forsta gokdnnandet: 28.1.2021
Datum for den senaste fornyelsen: 19 september 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.01.2022
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