SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Biorphen 0,1 mg/ml otopina za injekciju/infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju/infuziju sadrzi 0,1 mg fenilefrinklorida, sto odgovara 0,08 mg fenilefrina.
1 ampula od 5 ml otopine sadrzi 0,5 mg fenilefrinklorida, $to odgovara 0,4 mg fenilefrina.
1 bocica od 50 ml otopine sadrzi 5 mg fenilefrinklorida, §to odgovara 4 mg fenilefrina.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

1 ampula od 5 ml otopine sadrzi 0,77 mmol (ili 17,7 mg) natrija.
Svaka bocica od 50 ml otopine sadrzi 7,7 mmol (ili 177 mg) natrija.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju/infuziju.

Bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica.
pH 3,0-5,0.

Osmolarnost: 270 do 300 mOsm/I.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Biorphen je indiciran u odraslih za lijecenje hipotenzije tijekom spinalne, epiduralne ili opce
anestezije.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Intravenska bolus injekcija:

Uobicajena doza je 50 pg fenilefrina koja se moze ponoviti dok se ne postigne zeljeni uc¢inak. Kod
teske hipotenzije, doze se mogu povecati, ali ne bi trebale premasiti 100 pg u bolusu.

Neprekidna infuzija:

Pocetna doza je 25 do 50 pg/min fenilefrina. Doze se mogu povecati ili smanjiti kako bi se sistolicki
tlak krvi odrzao blizu normalnog. Doze izmedu 25 i 100 pg/min su obi¢no ucinkovite.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega
U bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega mogu biti potrebne nize doze Biorphena.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre:
U bolesnika s cirozom jetre mogu biti potrebne vise doze Biorphena.

Stariji bolesnici:
Lijecenje starijih bolesnika treba provoditi uz oprez.

Pedijatrijska populacija:
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Sigurnost i djelotvornost fenilefrina u djece nije ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Biorphen 0,1 mg/ml, otopina za injekciju/infuziju, za sporu intravensku injekciju ili intravensku
infuziju.

Biorphen 0,1 mg/ml, otopinu za injekciju/infuziju smije primijeniti samo zdravstveni radnik s
odgovaraju¢om obukom i relevantnim iskustvom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Fenilefrin se ne smije davati bolesnicima s teSkom hipertenzijom ili perifernom vaskularnom bolesc¢u.
To moze uzrokovati ishemiju s rizikom od gangrene ili vaskularne tromboze.

U kombinaciji s neizravno djeluju¢im simpatomimeticima: rizik od vazokonstrikcije i/ili
hipertenzivnih kriza (vidjeti dio 4.5).

U kombinaciji s alfa-simpatomimeti¢kim agensima (kroz usta i/ili za nos) (: rizik od vazokonstrikcije
i/ili hipertenzivne krize (vidjeti dio 4.5).

U kombinaciji s neselektivnim inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI) (ili unutar 2 tjedna od
prestanka terapije istima) zbog rizika od paroksizmalne hipertenzije te moguée fatalne hipertermije
(vidjeti dio 4.5).

Biorphen se ne smije davati bolesnicima s teskim hipertiroidizmom.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tijekom lijeCenja treba pratiti arterijski tlak krvi.
Biorphen treba davati oprezno bolesnicima s:

. dijabetesom,

. arterijskom hipertenzijom,

. aneurizmom,

. nekontroliranim hipertiroidizmom,

. koronarnom bole§¢u srca te kroni¢énom bole$c¢u srca,

. bradikardijom,

. djelomi¢nom sréanom blokadom,

. tahikardijom,

. aritmijama,

. anginom pektoris (fenilefrin moze potaknuti ili pogorsati anginu u bolesnika s koronarnom

bolesc¢u arterija te anamnezom angine),
. jednostavnom perifernom vaskularnom isnuficijencijom,
. glaukomom zatvorenog kuta.

Biorphen moze potaknuti Smanjenje minutnog volumena srca. Stoga ga se mora primijeniti uz iznimni
oprez u bolesnika s aterosklerozom te u starijih i bolesnika s o$te¢enim cerebralnim ili koronarnim
protokom. U bolesnika sa smanjenim sré¢anim ishodom ili koronarnom vaskularnom bole$¢u, potrebno
je pazljivo nadzirati vitalne funkcije organa i razmotriti smanjenje doze, kada je sistemski krvni tlak
blizu donje granice ciljanog raspona.

U bolesnika s teSkim zatajenjem srca ili kardiogenim Sokom Biorphen moze uzrokovati pogorSanje
sr¢anog zatajenja kao rezultat inducirane vazokonstrikcije (povecano tlatno opterecenje).

Posebnu pozornost treba obratiti izbjegavanju ekstravazacije kod injekcije fenilefrina jer to moze
uzrokovati nekrozu tkiva.

U bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega mogu biti potrebne nize doze.
U bolesnika s cirozom jetre mogu biti potrebne vise doze.
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Primjena ovog lijeka istodobno sa sljede¢im lijekovima ne preporucuje se zbog rizika od
vazokonstrikcije i/ili hipertenzivne krize povezanih s njegovim neizravnim simpatomimeti¢kim
ucinkom (vidjeti dio 4.5):

° dopaminergickim alkaloidima ergota (bromokriptinom, kabegolinom, lizuridom ili pergolidom)
ili vazokonstriktorima (dihidroergotaminom, ergotaminom ili metizergidom,
metilergometrinom)

o u kombinaciji s linezolidom

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kombinacije koje su kontraindicirane (vidjeti dio 4.3)

- Neselektivni inibitori monoaminooksidaze (MAOI) (iproniazid, nialamid): rizik od
paroksizmalne hipertenzije, moguce fatalna hipertermija. Zbog dugog trajanja djelovanja MAOI
lijekova, ta je interakcija jos uvijek moguca 15 dana nakon prekida terapije MAOI lijekovima.

- Neizravno djelujuci simpatomimetici (efedrin metilfenidat, psuedoefedrin); rizik od
vazokonstrikcije i/ili hipertenzivnih kriza.

- Alfa-simpatomimeticki agensi (kroz usta i/ili za nos) (etilefrin, midodrin, nafazolin,
oksimetazolin, sinefrin, tetrizolin, tuaminoheptan, timazolin): rizik od vazokonstrikcije i/ili
hipertenzivne krize.

Kombinacije koje nisu preporucene (vidjeti dio 4.4)

- Dopaminergi¢ni ergot alkaloidi (bromokriptin, kabergolin, lizurid i pergolid): rizik od
vazokonstrikcije i/ili hipertenzivne krize.

- Vazokonstriktori ergot alkaloidi: (dihidroergotamin, ergotamin, metilergotamin, metizergid):
rizik od vazokonstrikcije i/ili hipertenzivne krize.

- Linezolid: rizik od vazokonstrikcije i/ili hipertenzivne krize.

- Triciklicki antidepresivi (dezipramin, imipramin, nortriptilin): rizik od paroksizmalne
hipertenzije s moguénosti aritmija (inhibicija ulaska adrenalina ili noradrenalina u vlakna
simpatikusa).

- Noradrenergi¢ni-serotoninergi¢ni antidepresivi (milnacipran, venlafaksin): rizik od
paroksizmalne hipertenzije s moguénosti aritmija (inhibicija ulaska adrenalina ili noradrenalina
u vlakna simpatikusa).

- Selektivni inhibitori monoaminooksidaze tipa A (MAQ) (moklobemid, toloksatan): rizik od
vazokonstrikcije i/ili hipertenzivnih kriza.

- Gvanetidin i srodni proizvodi: znacajan porast tlaka krvi (hiperaktivnost povezana sa
smanjenjem tonusa simpatikusa i/ili inhibicijom ulaska adrenalina ili noradrenalina u vlakna
simpatikusa). Ako se kombinacija ne moze izbjec¢i, oprezno koristite nize doze
simpatomimetika.

- Sréani glikozidi, kinidin: povecani rizik od aritmija.

- Halogenirani isparljivi anestetici (desfluran, enfluran, halotan, izofluran, metoksifluran,
sevofluran): rizik od perioperativne hipertenzivne krize i aritmija.

Kombinacije koje zahtijevaju oprez

Oksitoksiéni agensi: Uc¢inak presoaktivnih simpatomimeti¢kih amina je pojacan. Stoga neki
oksitoksic¢ni agensi mogu uzrokovati tesku perzistirajucu hipertenziju te se mogu javiti mozdani udari
tijekom postpartalnog razdoblja.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Sigurnost fenilefrina tijekom trudnoce nije utvrdena. Ispitivanja na zivotinjama su nedostatna s
obzirom na u¢inke na trudno¢u embrionalni/fetalni razvoj, parturiciju ili postnatalni razvoj.
Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Fenilefrin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée osim ako

to nije prijeko potrebno.
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Dojenje

Male koli¢ine fenilefrina izluuju se u majéino mlijeko. Primjena vazokonstriktora u majke predstavlja
rizik za dijete od kardiovaskualrnih i neuroloskih u¢inaka. Fenilefrin se ne smije koristiti tijekom
dojenja osim ako potencijalna korist ne premasSuje potencijalne rizike.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o plodnosti nakon izlaganja fenilefrinu (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije relevantno.

4.8 Nuspojave

Vecdina Stetnih dogadaja fenilefrina je ovisna o dozi te su posljedica o¢ekivanog farmakodinamic¢kog

profila.

Najcesci stetni dogadaji su bradikardija, hipertenzivne epizode, muénina i povrac¢anje. Hipertenzija je

¢eSca kod visokih doza.

Popis nuspojava

Ucestalost: nije poznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih sustava

Nuspojave

Poremecaji imunoloskog sustava

Preosjetljivost

Poremecaji metabolizma i prehrane

Abnormalni metabolizam glukoze

Psihijatrijski poremecaji

Euforija, agitacija, anksioznost, psihoti¢na stanja,
konfuzija

Poremecaji ziv€anog sustava

Glavobolja, trnci, osjecaj tezine u glavi, nervoza,
nesanica, parestezija, tremor

Poremecaji oka

Midrijaza, pogorsanje postojeceg glaukoma kuta
zatvaranja

Sréani poremecaji

Refleksna bradikardija, aritmija, tahikardija,
sr¢ani arest, anginalna bol, palpitacije, ishemija
miokarda

Krvozilni poremecaji

Krvarenje u mozgu, hipertenzija, hipotenzija s
omaglicom, nesvjestica, navale crvenila,
hladno¢a koze, bljedilo

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Dispneja, plu¢ni edem

Poremecaji probavnog sustava

Povracanje, hipersalivacija, mu¢nina

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Dijaforeza, piloerekcija, znojenje, bijeljenje koze

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Otezano mokrenje, urinarna retencija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Ekstravazacijska nekroza na mjestu injekcije

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava; navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Predoziranje moze inducirati ventrikularne ekstrasistole te kratke paroksizme ventrikularne

tahikardije, osje¢aj punine u glavi te trnce u ekstremitetima. Simptomi predoziranja ukljucuju
glavobolju, povracanje, hipertenziju i refleksnu bradikardiju te druge sr¢ane aritmije.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ako se dogodi prekomjerni porast krvnog tlaka, isti se moze odmah spustiti alfa adrenergickim
blokiraju¢im agensom (npr. fentolaminom, 5 do 60 mg intravenski tijekom 10 do 30 minuta, uz
ponavljanje ako je potrebno). Moze se oCekivati refleksna bradikardija uz zna¢ajan porast tlaka krvi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Sr¢ani stimulansi, osim sr¢anih glikozida. Adrenergi¢ni i dopaminergicni
agensi. ATK oznaka: C01C A06

Mehanizam djelovanja

Fenilefrin djeluje prvenstveno izravnim u¢inkom na alfa-adrenergic¢ne receptore. U terapijskim
dozama, lijek nema znacajan ucinak stimulansa na beta adreneri¢ne receptore srca (betal adrenergi¢ne
receptore), ali kad se daju vece doze moze do¢i do znacajne aktivacije tih receptora. Fenilefrin ne
stimulira beta-adrenergi¢ne recepotre bronha ili perifernih krvnih zila (beta2-adrenergic¢ne receptore).
Smatra se da alfa-adrenergi¢ni ucinci proizlaze iz inhibicije proizvodnje cikli¢kog adenozin-3',5'-
monofosfata (CAMP) inhibicijom enzima adenil ciklaze, s time da beta-adrenergi¢ni ucinci proizlaze
iz stimulacije aktivnosti adenil ciklaze. Fenilefrin takoder ima neizravni u¢inak oslobadajuci
norepinefrin iz njegovih mjesta pohrane.

Farmakodinamicki uéinci

Fenilefrin djeluje prvenstveno na kardiovaskularni sustav. Parenteralna primjena uzrokuje porast
sistolickog i dijastolickog tlaka. Naglasena refleksna bradikardija, koju moze blokirati atropin,
odgovor je receptora za tlak na fenilefrin; nakon atropina, velike doze lijeka samo blago ubrzavaju rad
srca. Minutni volumen srca neznatno je smanjen, a periferni otpor znac¢ajno povecan. Vrijeme
cirkulacije krvi je blago produljeno, a venski tlak blago povec¢an, vensko suzenje nije naglaseno.
Vecdina krvozilnih sustava je suzena: bubrezni splahniéni, protoci u koZi te u udovima su smanjeni, ali
je povecan koronarni protok. Plu¢ne krvne Zile su suZene te je arterijski tlak u plu¢ima povisen.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Fenilefrin je potentni vazokonstriktor koji djeluje iskljuéivo kroz stimulaciju alfa-1-adrenergic¢kih
receptora. Takva arterijska vazokonstrikcija, takoder popracena venskom vazokonstrikcijom,
osigurava porast krvnog tlaka i refleksnu bradikardiju te je njegova tla¢na aktivnost slabija od one kod
noradrenalina, ali duljeg trajanja. Primjenjuje se parenteralno u lijeCenju hipotenzivnih stanja, poput
onih na koja se nailazi tijekom zatajenja krvotoka, opce ili spinalne anestezije ili hipotenzije izazvane
lijekovima. U mnogim objavljenim klini¢kim ispitivanjima, fenilefrin je koriSten u trudnica s niskim

Fenilefrin je omogucéio odrzavanje maj¢inog krvnog tlaka blizu pocetnih vrijednosti te je smanjio
incidenciju muc¢nine i povracanja bez uzrokovanja fetalne acidoze.

Potentna vazokonstrikcija arterija rezultira u porastu otpora istisnoj frakciji ventrikula (povecano
tlacno opterecenje). To rezultira u smanjenom minutnom volumenu srca $to je manje izrazeno u
zdravih osoba, ali moze se pogorsati u slu¢aju prethodnog zatajenja srca.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Distribucija
Volumen distribucije nakon pojedinacne doze je 340 litara.

Eliminacija

Fenilefrin se znatno izlu¢uje bubrezima kao m-hidrobademova kiselina te konjugati fenola.
Kad se ubrizga potkozno ili intramuskularno, za pocetak djelovanja fenilefrina potrebno je 10 do 15
minuta. Potkozne ili intramuskularne injekcije su u¢inkovite do otprilike jedan odnosno do dva sata.
Trajanje je 20 minuta nakon intravenske primjene.
Vezivanje na proteine plazme nije poznato.

Nema podataka o farmakokinetici u posebnim populacijama.
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5.3  Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene

Nema neklinic¢kih podataka bitnih za sigurnost osim onih u Sazetku opisa svojstava lijeka.
Nema neklini¢kih podataka o plodnosti i u¢incima na reprodukciju nakon izlaganja fenilefrinu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid

kloridna kiselina (za podesavanje pH)

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Biorphen nije kompatibilan s alkalnim otopinama, solima Zeljeza i drugim metalima, fenitoinnatrijem i
oksidiraju¢im agensima.

Ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Ampule: 3 godine.
Bocice: 30 mjeseci.

Koristiti odmah nakon otvaranja.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne zamrzavati.
Za uvjete Cuvanja nakon otvaranja lijeka, pogledati dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Biorphen 0,1 mg/ml otopina za injekciju/infuziju.

Ampule volumena 5 ml s lomom na jednoj to¢ki od prozirnog, bezbojnog stakla tipa I.
Kutija s 10 ampula koje sadrze 5 ml otopine za injekciju/infuziju.

Bocice od 50 ml, od bezbojnog stakla tipa .

Kutija s 1 bo¢icom koja sadrzi 50 ml otopine za injekciju/infuziju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Razrjedivanje prije injekcije/infuzije Biorphena 0,1 mg/ml nije potrebno.
Samo za jednokratnu uporabu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Miinster
Njemacka

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. listopada 2020.
Datum obnove odobrenja: 07. ozujka 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

07.03.2022.
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