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COMPOSITION
Phenerine contains :
Phenylephrine Hydrochloride ................................................................................................................ 10 mg/mL

DESCRIPTION
Phenylephrine hydrochloride is a synthetic sympathomimetic agent in sterile form for parenteral injection.
Chemically, Phenylephrine hydrochloride is (-)-m
and has the following structural formula:

Phenylephrine hydrochloride is very soluble in water, freely soluble in ethanol, and insoluble in chloroform and
ethyl ether. Phenylephrine hydrochloride is sensitive to light. Phenylephrine Hydrochloride Injection, USP is a
clear, colourless, aqueous solution that is essentially free of visible foreign matter. Each mL contains:
Phenylephrine Hydrochloride 10 mg; Sodium Chloride 3.5 mg; Sodium Citrate Dihydrate 4 mg; Citric Acid
Monohydrate 1 mg; and Sodium Metabisulfite 2 mg in Water for Injection. The pH may be adjusted in the range
of 3.0 to 6.5 with Sodium Hydroxide and/or Hydrochloric Acid, if necessary.

PHARMACOLOGY
Mechanism of Action

Pharmacodynamics

parenteral administration of Phenylephrine hydrochloride, increases in systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, mean arterial blood pressure, and total peripheral vascular resistance are observed. The onset of blood
pressure increase following an intravenous bolus Phenylephrine hydrochloride administration is rapid and the effect
may persist for up to 20 minutes. As mean arterial pressure increases following parenteral doses, vagal activity also
increases, resulting in reflex bradycardia.
Most vascular beds are constricted, including renal, splanchnic, and hepatic.

Pharmacokinetics

INDICATIONS AND USAGE

CONTRAINDICATIONS
The use of Phenylephrine hydrochloride is contraindicated in patients with:
• Hypersensitivity to it or any of its components

DOSAGE AND ADMINISTRATION
General Administration Instructions
Phenylephrine hydrochloride must be diluted before administration as bolus intravenous infusion or continuous
intravenous infusion.
Inspect the solution for particulate matter and discoloration prior to administration. The diluted solution should not be
held for more than 4 hours at a temperature below 30°C. Discard any unused portion.
During Phenylephrine hydrochloride administration:
• Correct intravascular volume depletion.
• Correct acidosis. Acidosis may reduce the effectiveness of phenylephrine.

Preparing a 100 mcg/mL Solution for Bolus Intravenous Administration
For bolus intravenous administration, withdraw 10 mg (1 mL of a 10 mg/mL concentration) of Phenylephrine
hydrochloride injection and dilute with 99 mL of 5% Dextrose Injection, or 0.9% Sodium Chloride Injection.This will
yield a final concentration of 100 mcg/mL. Withdraw an appropriate dose from the 100 mcg/mL solution prior to bolus
intravenous administration.

Preparing a Solution for Continuous Intravenous Infusion
For continuous intravenous infusion, withdraw 10 mg (1 mL of 10 mg/mL concentration) of Phenylephrine
hydrochloride injection and add to 500 mL of 5% Dextrose Injection, or 0.9% Sodium Chloride Injection (providing a
final concentration of 20 mcg/mL).

Dosage adjustment for hypotension due to vasodilation from anesthetic procedures
In adult patients undergoing surgical procedures with either neuraxial anesthesia or general anesthesia:
• 50 mcg to 250 mcg by intravenous bolus administration. The most frequently reported initial bolus dose is 50 mcg
or 100 mcg.

• 0.5 mcg/kg/min to 1.4 mcg/kg/min by intravenous continuous infusion, titrated to blood pressure goal.

Dosing for Septic or Other Vasodilatory Shock
In adult patients with septic or other vasodilatory shock:
• No bolus.
• 0.5 mcg/kg/min to 6 mcg/kg/min by intravenous continuous infusion, titrated to blood pressure goal.
Doses above 6 mcg/kg/min do not show significant incremental increase in blood pressure.

WARNINGS AND PRECAUTIONS
Exacerbation of Angina, Heart Failure, or Pulmonary Arterial Hypertension
Because of its pressor effects, Phenylephrine hydrochloride can precipitate angina in patients with severe
arteriosclerosis or history of angina, exacerbate underlying heart failure, and increase pulmonary arterial pressure.

Bradycardia
Phenylephrine hydrochloride can cause severe bradycardia and decreased cardiac output.

Risk in Patients with Autonomic Dysfunction
The pressor response to adrenergic drugs, including phenylephrine, can be increased in patients with autonomic
dysfunction, as may occur with spinal cord injuries.

Skin and Subcutaneous Necrosis
Extravasation of Phenylephrine hydrochloride can cause necrosis or sloughing of tissue.

Pressor Effect with Concomitant Oxytocic Drugs
Oxytocic drugs potentiate the pressor effect of sympathomimetic pressor amines including Phenylephrine
hydrochloride (see Drug Interactions), with the potential for hemorrhagic stroke.

Allergic Reactions
This product contains sodium metabisulfite, a sulfite that may cause allergic-type reactions, including anaphylactic
symptoms and life-threatening or less severe asthmatic episodes in certain susceptible people. The overall
prevalence of sulfite sensitivity in the general population is unknown and probably low. Sulfite sensitivity is seen more
frequently in asthmatic than in nonasthmatic people.

Nursing Mothers
It is not known whether this drug is excreted in human milk.

Pediatric Use
Safety and effectiveness in pediatric patients have not been established.

Geriatric Use

Hepatic Impairment

Renal Impairment
In patients with end stage renal disease (ESRD) undergoing hemodialysis, dose-response data indicates increased
responsiveness to phenylephrine. Consider using lower doses of Phenylephrine hydrochloride in ESRD patients.

DRUG INTERACTIONS

ADVERSE REACTIONS

OVERDOSAGE
Overdose of Phenylephrine hydrochloride can cause a rapid rise in blood pressure. Symptoms of overdose include
headache, vomiting, hypertension, reflex bradycardia, and cardiac arrhythmias including ventricular extrasystoles and
ventricular tachycardia, and may cause a sensation of fullness in the head and tingling of the extremities.

STORAGE CONDITION
Store below 30°C.

PRESENTATION
PHENERINE: Box @ 2 Blister @ 5 Ampoules @ 1 mL
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Phenylephrine Hydrochloride is indicated to increase blood pressure in adults with hypotension due to vasodilation
from anesthetic procedures or septic shock which are not resolved with standard first-line drugs.

Following an intravenous infusion of Phenylephrine hydrochloride, the effective half-life was approximately 5 minutes.
The steady-state volume of distribution (340 L) exceeded the body volume by a factor of 5, suggesting a high
distribution into certain organ compartments. The average total serum clearance (2095 mL/min) was close to one-third
of the cardiac output.
A mass balance study showed that Phenylephrine hydrochloride is extensively metabolized by the liver with only 12%
of the dose excreted unchanged in the urine. Deamination by monoamino oxidase is the primary metabolic pathway
resulting in the formation of the major metabolite (m-hydroxymandelic acid) which accounts for 57% of the total
administered dose.

Peripheral and Visceral Ischemia
Phenylephrine hydrochloride can cause excessive peripheral and visceral vasoconstriction and ischemia to vital
organs, particularly in patients with extensive peripheral vascular disease.

Renal Toxicity
Phenylephrine hydrochloride can increase the need for renal replacement therapy in patients with septic shock.
Monitor renal function.

USE IN SPECIFIC POPULATIONS
Pregnancy
Pregnancy Category C
Animal reproduction studies have not been conducted with intravenous Phenylephrine hydrochloride. It is also not
known whether Phenylephrine hydrochloride can cause fetal harm when administered to a pregnant woman or can
affect reproduction capacity. Phenylephrine hydrochloride should be given to a pregnant woman only if clearly needed.

The safety of phenylephrine hydrochloride during pregnancy is not known. Due to the vasoconstrictive properties of
phenylephrine hydrochloride it should be used with caution in patients with a history of pre-eclampsia. Administration
of phenylephrine hydrochloride in late pregnancy or before delivery can cause fetal hypoxia and bradycardia.

The reported clinical experience has not identified a difference in response between older and younger patients. In
general, dose selection for elderly patients should be careful, usually starting at the lower limit of the dose range,
depending on decreased hepatic, renal, or cardiac function, and comorbidities or other drug therapy.

In patients with liver cirrhosis [Child PughClass A (n=3), Class B (n=5) andClassC (n=1)], dose response data indicate
decreased responsiveness to Phenylephrine hydrochloride. Consider using larger doses than usual in hepatic
impaired subjects.

The diluted solution should not be used for more than 4 hours at a temperature below 30°C. Discard unused parts.

Interactions that increase the pressor effect
The blood pressure raising effect of Phenylephrine hydrochloride was increased in patients receiving:
- Monoamine Oxidase Inhibitors (MAOIs)
- Oxytocin and oxytoxic drugs
- Tricyclic antidepressants
- Angiotensin, aldosterone
- Atropine
- Steroids, such as hydrocortisone
- Norepinephrine transporter inhibitors, such as atomexetine
- Ergot alkaloids, such as methylergonovine maleate
- Adrenergic β-blockers
- Adrenergic α-2 agonists, such as clonidine

Interactions that decrease the pressor effect
The blood pressure raising effect of Phenylephrine hydrochloride was decreased in patients receiving:
- α-2 adrenergic antagonists
- Phosphodiesterase type 5 inhibitor
- Combined antagonists α and β antagonist
- Calcium channel blockers (CCBs), such as nifedipine
- Benzodiazepines
- ACE inhibitors
- Central sympatholytic agents, such as reserpine, guanfacine

The following adverse reactions associated with the use of Phenylephrine hydrochloride were identified in the
literature. Because these reactions are reported voluntarily from a population of uncertain size, it is not always
possible to estimate their frequency reliably or to establish a causal relationship to drug exposure.
Cardiac disorders: Bradycardia, AV block, ventricular extrasystoles, myocardial ischemia, decreased of cardiac
output, arrhythmia, tachycardia, angina pectoris, palpitation, cardiac arrest
Gastrointestinal disorders: Nausea, vomiting, epigastric pain
General disorders and administrative site conditions: Chest pain, extravasation, necrosis at the infusion site,
hyperhidrosis
Immune system disorders: hypersensitivity, sulfite sensitivity
Nervous system disorders: Headache, paresthesia, tremor, neck pain, blurred vision
Psychiatric disorders: Flustered, insomnia, excitability
Respiratory: Pulmonary edema, dyspneu, ronkhi
Skin and subcutaneous tissue disorders: Diaphoresis, pallor, piloerection, skin blanching, skin necrosis with
extravasation, pruritus
Vascular disorders: Hypertensive crisis, cerebral haemorrhage
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KOMPOSISI
Phenerinemengandung :
Phenylephrine Hydrochloride ............................................................................................................................ 10 mg/mL

DESKRIPSI
Phenylephrine hydrochloride merupakan obat simpatomimetik sintetik dalam bentuk steril untuk injeksi parenteral.
Secara kimia, bentuk Phenylephrine hydrochloride adalah (-)-m- Hydroxy-α-[(methylamino)methyl]benzyl alcohol
hydrochloride, dan mempunyai struktur sebagai berikut:

Phenylephrine hydrochloride sangat larut dalam air, larut bebas dalam etanol, dan tidak larut dalam chloroform dan
ethyl ether. Phenylephrine hydrochloride sensitif terhadap cahaya. InjeksiPhenylephrine hydrochloride adalah larutan
yang jernih, tidak berwarna, dan bebas dari benda asing yang dapat terlihat. Setiap mLmengandungPhenylephrine
hydrochloride 10 mg; natrium klorida 3,5 mg; natrium sitrat dihidrat 4 mg; asam sitrat monohidrat 1 mg; dan natrium
metabisulfit 2 mg dalam larutan untuk injeksi. pH Phenylephrine hydrochloride berkisar antara 3,0 sampai 6,5 dengan
hidroksida dan/atau asam hidroklorik jika dibutuhkan.

FARMAKOLOGI
Mekanisme Kerja
Phenylephrine hydrochloride

Farmakodinamik
Phenylephrine
Pemberian Phenylephrine hydrochloride secara parenteral akan meningkatkan tekanan darah sistolik, diastolik,
mean arterial pressure, dan total resistensi vaskular perifer. Onset peningkatan tekanan darah setelah pemberian
Phenylephrine hydrochloridebolus intravena adalah cepat dan efeknya dapat dicapai dalam waktu hingga 20 menit.
Peningkatan mean arterial pressure setelah pemberian dosis parenteral, juga akan meningkatkan aktivitas vagal,
sehingga menyebabkan terjadinya refleks bradikardia.
Sebagian besar vaskuler mengalami penyempitan, seperti pada ginjal, splanchnic, dan hati.

Farmakokinetik

INDIKASI DAN KEGUNAAN

KONTRAINDIKASI
Penggunaan Phenylephrine hydrochloridedikontraindikasikan pada pasien dengan:
• Hipersensitivitas terhadap Phenylephrine hydrochlorideatau komponen lainnya yang terkandung di dalamnya.

DOSIS DAN CARA PEMBERIAN
Instruksi Pemberian Secara Umum
Phenylephrine hydrochloride harus diencerkan sebelum pemberian secara infus intravena bolus atau kontinu.
Periksa larutan terhadap adanya partikel dan perubahan warna sebelum pemberian. Larutan yang telah diencerkan
sebaiknya tidak digunakan lebih dari 4 jam pada suhu dibawah 30°C. Buang bagian yang tidak digunakan.
Selama pemberian Phenylephrine hydrochloride lakukan:
• Koreksi terhadap hilangnya volume intravaskular
• Koreksi asidosis. Asidosis dapat menurunkan efektifitas dari phenylephrine.

Persiapan larutan 100 mcg/mL untuk pemberian bolus intravena
Untuk pemberian bolus intravena, ambil injeksi Phenylephrine hydrochloride10 mg (konsentrasi 1 mL setara dengan
10 mg/mL) dan encerkan ke dalam larutan dekstrosa 5% atau NaCl 0,9% sebanyak 99 mL. Konsentrasi akhir dari
pengenceran tersebut adalah 100 mcg/mL. Ambil dosis yang sesuai dari larutan 100 mcg/mL untuk diberikan bolus
intravena.
Persiapan larutan untuk infus kontinu
Untuk pemberian infus kontinu, ambil injeksi Phenylephrine hydrochloride10 mg (konsentrasi 1 mL setara dengan 10
mg/mL) dan tambahkan 500 mL larutan dekstrosa 5% atau NaCl 0,9% (konsentrasi akhir menjadi 20 mcg/mL).

Pengaturan dosis untuk hipotensi akibat vasodilatasi karena prosedur anastesi
Dosis untuk pasien dewasa yang akan menjalani prosedur pembedahan dengan anestesi neuroksial atau umum:
• 50 mcg sampai 250 mcg diberikan melalui bolus intravena. Dilaporkan bahwa dosis awal bolus yang sering
digunakan adalah 50 mcg atau 100 mcg.

• 0,5 mcg/kg/menit sampai 1,4 mcg/kg/menit melalui infus kontinu, kemudian dititrasi sampai dengan tercapainya
tekanan darah yang diharapkan.

Dosis untuk syok sepsis atau syok vasodilatasi lainnya
Pada pasien dewasa dengan sepsis atau syok vasodilatasi lainnya:
• Tidak boleh dibolus.
• 0,5 mcg/kg/menit sampai 6 mcg/kg/menit melalui infus kontinu, kemudian dititrasi sampai dengan tercapainya tekanan
darah yang diharapkan.
Dosis di atas 6 mcg/kg/menit tidak menunjukkan penambahan peningkatan darah secara bermakna.

PERINGATAN DAN PERHATIAN
Angina eksaserbasi, gagal jantung, atau hipertensi arteri pulmonal
Karena mempunyai efek presor, Phenylephrine hydrochloride dapat menimbulkan angina pada pasien dengan
arteriosklerosis berat atau riwayat angina, memperberat gagal jantung, dan meningkatkan tekanan arteri pulmonal.

Bradikardia
Phenylephrine hydrochloride dapat menyebabkan terjadinya bradikardia berat dan menurunnya cardiac output.

Risiko pada pasien dengan disfungsi otonom
Respon presor terhadap obat-obatan adrenergik, termasuk phenylephrine, dapat mengalami peningkatan pada
pasien dengan disfungsi otonom, seperti terjadinya trauma medula spinalis.

Nekrosis kulit dan subkutan
Ekstravasasi Phenylephrine hydrochloride dapat menyebabkan nekrosis atau dekortikasi jaringan.

Efek presor dengan pemberian bersamaan obat-obatan oksitoksik
Obat-obatan oksitoksik berpotensi menekan efek simpatomimetik termasuk Phenylephrine hydrochloride

(lihat

Interaksi Obat), dan berpotensi terjadinya stroke perdarahan.

Reaksi alergi
Produk ini mengandung natrium metabisulfit, suatu sulfit yang dapat menyebabkan reaksi alergi, termasuk gejala
anafilaktik dan serangan asma yang dapat mengancam nyawa atau sedikit lebih berat pada orang tertentu yang
rentan. Prevalensi sensitivitas sulfit secara keseluruhan pada populasi tidak diketahui dan kemungkinan rendah.
Sensitivitas sulfit lebih sering terlihat pada orang dengan asma dibandingkan dengan yang non-asma.

OVERDOSIS
Overdosis Phenylephrine hydrochloride dapat menyebabkan peningkatan tekanan darah. Gejala overdosis meliputi
sakit kepala, muntah, hipertensi, refleks bradikardia, dan aritmia kardiak seperti ekstrasistol ventrikuler dan takikardia
ventrikuler, serta dapat menyebabkan sensasi penuh di kepala dan kesemutan pada ekstremitas.

Penyimpanan
Simpan pada suhu di bawah 30°C.

Kemasan
PHENERINE: Dus @ 2 Blister @ 5 Ampul @ 1 mL
No. Reg.
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Setelah pemberian infus intravena Phenylephrine hydrochloride, waktu paruh dapat dicapai dalam waktu sekitar 5
menit. Distribusi volume kadar mantap (340 mL) melebihi dari volume tubuh pada faktor 5, yang menunjukkan
distribusinya yang tinggi pada organ tertentu. Rerata bersihan serum total (2095 mL/menit) adalah sepertiga dari
cardiac output. Penelitian keseimbangan massa menunjukkan Phenylephrine hydrochloride lebih banyak
dimetabolisme melalui hati dan hanya 12% dosis yang diekskresikan tanpa perubahan ke dalam urin. Deaminasi
melalui monoamino oxidase merupakan jalur metabolisme utama yang menghasilkan bentuk metabolit mayor
(m-hydroxymandelic acid) dengan jumlah 57% dari total dosis yang diberikan.

Phenylephrine hydrochloride diindikasikan untuk meningkatkan tekanan darah pada orang dewasa dengan
hipotensi akibat vasodilatasi karena prosedur anestesi atau syok septik yang sudah tidak dapat diatasi dengan
obat standar sebagai lini pertama.

Larutan yang telah diencerkan sebaiknya tidak digunakan lebih dari 4 jam pada suhu di bawah 30°C.
Buang bagian yang tidak digunakan.

Iskemia perifer dan viseral
Phenylephrine hydrochloride dapat menyebabkan vasokonstriksi perifer dan viseral yang berlebihan dan iskemia
pada organ vital, khususnya pada pasien dengan penyakit vaskuler perifer.

Toksisitas ginjal
Phenylephrine hydrochloride dapat meningkatkan kebutuhan akan terapi pengganti ginjal pada pasien dengan syok
sepsis. Monitor fungsi ginjal.

PENGGUNAAN PADA POPULASI KHUSUS
Kehamilan

Ibu menyusui
Tidak diketahui apakah obat ini diekskresikan kedalamASI.

Penggunaan pada anak
Keamanan dan efektifitas pada anak belum diketahui.

Penggunaan pada lansia

Gangguan hati

Gangguan ginjal

INTERAKSI OBAT

EFEK SAMPING

Kategori kehamilan C
Uji klinik pada reproduksi hewan belum dilakukan untuk Phenylephrine hydrochloride intravena. Tidak diketahui
juga apakah Phenylephrine hydrochloride dapat membahayakan janin ketika diberikan pada wanita hamil atau
dapat berpengaruh terhadap fungsi reproduksi. Phenylephrine hydrochloride hanya dapat diberikan pada
wanita hamil jika benar-benar dibutuhkan.
Keamanan Phenylephrine hydrochloride selama kehamilan belum diketahui. Karena sifat vasokonstriksi dari
Phenylephrine hydrochloride maka obat ini harus digunakan dengan hati-hati untuk pasien dengan riwayat
pre-eklamsi. Pemberian Phenylephrine hydrochloride pada usia kehamilan tua atau menjelang melahirkan
dapat menyebabkan hipoksia janin dan bradikardia

Pengalaman klinis yang dilaporkan belum mengidentifikasi perbedaan dalam respons antara pasien lansia dan
pasien yang lebih muda. Secara umum, pemilihan dosis untuk pasien usia lanjut harus hati-hati, biasanya
dimulai pada kisaran batas bawah dosis, bergantung pada penurunan fungsi hati, ginjal, atau jantung, dan
penyakit penyerta atau terapi obat lain.

Pada pasien dengan sirosis hati [Child Pugh Kelas A (n=3), kelas B (n=5) dan kelas C (n=1)], menunjukkan
penurunan respon terhadap Phenylephrine hydrochloride. Pertimbangkan penggunaan dosis yang lebih besar
dari biasanya pada pasien dengan gangguan hati.

Pada pasien dengan penyakit ginjal kronik stadium terminal yang menjalani hemodialisis, data menunjukkan
respon terhadap dosis Phenylephrine hydrochloride dapat meningkat. Pertimbangkan penggunaan
Phenylephrine hydrochloride dengan dosis rendah pada pasien penyakit ginjal kronik stadium terminal.

Interaksi yang meningkatkan efek pressor
Efek peningkatan tekanan darah dari Phenylephrine hydrochloride meningkat pada pasien yang menerima:
• Monoamine Oxidase Inhibitor (MAOI)
• Oxytocin dan obat-obatan oksitoksik
• Antidepresan trisiklik
• Angiotensine, aldosterone
• Atropine
• Steroid, seperti hydrocortisone
• Inhibitor transporter norepinephrine, seperti atomexetine
• Alkaloid ergot, seperti methylergonovine maleate
• Bloker β-adrenergik
• Agonis adrenergik α-2, seperti klonidin

Interaksi yang menurunkan efek pressor
Efek peningkatan tekanan darah dari Phenylephrine hydrochloride menurun pada pasien yang menerima:
• Antagonis α-adrenergik
• Penghambat fosfodiesterase tipe 5
• Antagonis gabungan reseptor α dan β
• Penghambat kanal kalsium (CCB), seperti nifedipine
• Benzodiazepine
• ACE Inhibitor
• Agen simpatolitik sentral, seperti reserpine, guanfacine

Efek samping yang berkaitan dengan penggunaan Phenylephrine hydrochloride dilaporkan dalam literatur.
Oleh karena reaksi ini dilaporkan secara sukarela dari sejumlah populasi yang jumlahnya tidak diketahui, maka
perkiraan kemungkinan munculnya efek samping tidak dapat diketahui atau tidak dapat digunakan untuk
menentukan hubungan sebab akibat paparan obat.
Gangguan kardiak: bradikardia, blok AV, ekstrasistol ventrikel, iskemia miokard, penurunan curah jantung,
aritmia, takikardia, angina pektoris, palpitasi, henti jantung.
Gangguan saluran cerna: mual, muntah, nyeri epigastrium.
Gangguan umum dan kondisi pada tempat pemberian: nyeri dada, ekstravasasi, nekrosis pada lokasi infus,
hiperhidrosis.
Gangguan sistem imun: hipersensitivitas, sensitivitas sulfit.
Gangguan sistem saraf: sakit kepala, paresthesia, tremor, nyeri leher, penglihatan kabur.
Gangguan psikiatri: gugup, insomnia, eksitabilitas
Gangguan saluran pernapasan: edema paru, dyspnea, ronki
Gangguan pada kulit dan jaringan subkutan: diaporesis, pucat, piloerection, kulit memutih, nekrosis kulit
dengan ekstravasasi, pruritus
Gangguan vaskular: hipertensi krisis, cerebral haemorrhage
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