CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Biorphen, 0,1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu do wstrzykiwan / do infuzji zawiera 0,1 mg fenylefryny chlorowodorku, co odpowiada
0,08 mg fenylefryny.

1 amputka 5 mL zawiera 0,5 mg fenylefryny chlorowodorku, co odpowiada 0,4 mg fenylefryny.

1 fiolka 50 mL zawiera 5 mg fenylefryny chlorowodorku, co odpowiada 4 mg fenylefryny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
1 amputka 5 mL zawiera 0,77 mmol (lub 17,7 mg) sodu.
Kazda fiolka 50 mL zawiera 7,7 mmol (lub 177 mg) sodu.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuzji.

Klarowny, bezbarwny roztwdr wolny od widocznych czasteczek.
pH 3,0 - 5,0.
Osmolarnosé: 270 do 300 mOsmy/L.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. \Wskazania do stosowania

Biorphen jest wskazany u pacjentéw dorostych w leczeniu niedocisnienia tetniczego podczas
znieczulenia podpajeczynéwkowego, zewnatrzoponowego lub ogdlnego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Dozylne wstrzykniecie w bolusie:

Zazwyczaj dawka wynosi 50 pg fenylefryny i moze by¢ powtarzana az do uzyskania pozadanego
dziatania. W przypadku ci¢zkiego niedocisnienia tetniczego dawke mozna zwigkszy¢, jednak nie
przekraczajac 100 pg w jednym bolusie.

Ciggly wlew:

Dawka poczatkowa wynosi 25 do 50 pg/min fenylefryny. Dawke mozna zwigkszaé lub zmniejszaé
tak, aby utrzymac skurczowe cisnienie krwi zblizone do wartosci prawidtowej. Dawki od 25 do
100 pg/min sa zazwyczaj skuteczne.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek moze by¢ konieczne zastosowanie mniejszych dawek




produktu leczniczego Biorphen.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby
U pacjentéw z marskos$cig watroby moze by¢ konieczne zastosowanie wickszych dawek produktu
leczniczego Biorphen.

Pacjenci w podesztym wieku
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentow w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci fenylefryny u dzieci. Nie ma dostepnych
danych.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Biorphen, 0,1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji, przeznaczony jest do
powolnego wstrzykniecia dozylnego lub dozylnego wlewu.

Produkt leczniczy Biorphen, 0,1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji powinien by¢ podawany
wylacznie przez fachowy personel medyczny z odpowiednim przeszkoleniem i do§wiadczeniem.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Fenylefryny nie nalezy stosowac¢ u pacjentow z ciezkim nadci$nieniem tetniczym lub choroba naczyn
obwodowych. Moze to prowadzi¢ do choroby niedokrwiennej z ryzykiem zgorzeli lub zakrzepicy
naczyniowej.

W skojarzeniu z posrednio dziatajacymi lekami sympatykomimetycznymi: ryzyko zwezenia naczyn i
(lub) przetomu nadci$nieniowego (patrz punkt 4.5).

W skojarzeniu z lekami alfa-sympatykomimetycznymi (podawanymi doustnie i (lub) donosowo):
ryzyko zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadcisnieniowego (patrz punkt 4.5).

W skojarzeniu z nieselektywnymi inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) (lub w ciagu 2 tygodni
od ich odstawienia) z powodu ryzyka wystapienia napadowego nadcis$nienia tetniczego i mozliwg
$miertelng hipertermig (patrz punkt 4.5).

Produktu leczniczego Biorphen nie nalezy podawa¢ pacjentom z ciezkg nadczynno$cia tarczycy.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Podczas leczenia nalezy kontrolowac ci$nienie tetnicze Krwi.

Produkt leczniczy Biorphen nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z:
cukrzyca,

nadci$nieniem tetniczym,

tetniakiem,

niekontrolowana nadczynnos$cig tarczycy,

chorobg wiencowa i przewlekta choroba serca,

bradykardia,

czesciowym blokiem serca,

tachykardia,



. zaburzeniem rytmu serca,
dusznicg bolesna (fenylefryna moze wywota¢ lub zaostrzy¢ dusznice bolesng u pacjentow z
choroba wiencowa lub dusznica w wywiadzie),

° nieci¢zka obwodowga niewydolnoscig naczyniowsa,
jaskra zamknietego kata.

Produkt leczniczy Biorphen moze powodowaé zmniejszenie pojemnosci minutowej serca. Dlatego
nalezy go stosowac z zachowaniem wyjatkowej ostroznosci u pacjentow z miazdzyca, u pacjentow w
podesztym wieku oraz u pacjentow z zaburzeniami krazenia moézgowego lub wiencowego. U
pacjentdow ze zmniejszong pojemnoscig minutowsg serca lub z chorobg naczyn wiencowych, nalezy
$cisle kontrolowaé czynnosci zyciowe narzadow i nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego, jesli ogdlnoustrojowe cisnienie krwi jest zblizone do dolnej granicy zakresu docelowego.

U pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig serca lub ze wstrzgsem kardiogennym, produkt leczniczy
Biorphen moze spowodowac nasilenie niewydolnosci serca w wyniku wywotanego skurczu naczyn
(zwiekszone obciazenie nastepcze).

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania fenylefryny, aby unikngé
wynaczynienia, poniewaz moze to spowodowacé martwiceg tkanek.

Zastosowanie mniejszych dawek moze by¢ wymagane u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.
Zastosowanie wigkszych dawek moze by¢ wymagane u pacjentow z marskosciag watroby.

Nie zaleca si¢ podawania tego produktu leczniczego z nizej wymienionymi lekami z uwagi na ryzyko
zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadci$nieniowego z jego posrednim dziataniem
sympatykomimetycznym (patrz punkt 4.5):

. dopaminergiczne alkaloidy sporyszu (bromokryptyna, kabergolina, lizuryd lub pergolid) lub
zwezajace naczynia krwiono$ne (dihydroergotamina, ergotamina, metysergid,
metyloergometryna)

° w skojarzeniu z linezolidem.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na mL, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

- Nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (MAQ) (iproniazyd, nialamid): ryzyko
wystgpienia napadowego nadcis$nienia tetniczego, hipertermii potencjalnie $miertelnej. Z uwagi
na dlugi czas dziatania inhibitorow MAO, wystapienie tej interakcji jest mozliwe nawet 15 dni
po odstawieniu inhibitorow MAO.

- Posrednio dziatajace leki sympatykomimetyczne (efedryna, metylofenidat, pseudoefedryna):
ryzyko zwe¢zenia naczyn i (lub) przetomu nadcisnieniowego.

- Alfa-sympatykomimetyki (podawane doustnie i (lub) donosowo) (etylefryna, midodryna,
nafazolina, oksymetazolina, synefryna, tetryzolina, tuaminoheptan, tymazolina): ryzyko
zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadci$nieniowego.

Skojarzenia niezalecane (patrz punkt 4.4)

- Dopaminergiczne alkaloidy sporyszu (bromokryptyna, kabergolina, lizuryd lub pergolid):
ryzyko zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadci$nieniowego.

- Zwgzajace naczynia krwiono$ne alkaloidy sporyszu (dihydroergotamina, ergotamina,
metyloergometryna, metysergid): ryzyko zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadci$nieniowego.




- Linezolid: ryzyko zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadci$nieniowego.

- Tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (dezypramina, imipramina, nortryptylina): ryzyko
wystapienia napadowego nadcisnienia z mozliwoscia zaburzen rytmu serca (hamowanie
whnikania adrenaliny lub noradrenaliny do wtokien wspotczulnych).

- Noradrenergiczno-serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne (milnacypran, wenlafaksyna):
ryzyko wystapienia napadowego nadcisnienia z mozliwoscig zaburzen rytmu serca (hamowanie
whnikania adrenaliny lub noradrenaliny do widkien wspoétczulnych).

- Selektywne inhibitory monoaminooksydazy typu A (MAQ) (moklobemid, toloksaton): ryzyko
zwezenia naczyn i (lub) przetomu nadci$nieniowego.

- Guanetydyna i produkty pokrewne: znaczny wzrost cisnienia krwi (nadreaktywno$¢ zwigzana
ze zmniejszeniem napigcia wspotczulnego i (lub) zahamowaniem wnikania adrenaliny lub
noradrenaliny do wtokien wspdlczulnych). Jesli nie mozna unikng¢ tego skojarzenia, nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci mniejsze dawki sympatykomimetykow.

- Glikozydy nasercowe, chinidyna: zwigkszone ryzyko zaburzen rytmu serca.

- Halogenowe lotne §rodki znieczulajace (desfluran, enfluran, halotan, izofluran, metoksyfluran,
sewofluran): ryzyko wystapienia okolooperacyjnego przetomu nadcisnieniowego i arytmii.

Skojarzenia wymagajace zachowania ostroznosci

Leki oksytotyczne: Dziatanie amin sympatykomimetycznych zwigkszajace ciSnie krwi jest nasilone.
Dlatego niektore leki pobudzajgce skurcze macicy moga powodowac cigzkie trwate nadci$nienie
tetnicze 1 udar w okresie poporodowym.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania fenylefryny w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
dotyczace wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu i rozwoj
pourodzeniowy sa niewystarczajace. Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Nie nalezy stosowac
fenylefryny w okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Niewielkie ilosci fenylefryny przenikaja do mleka ludzkiego. Podawanie matce lekow zwezajacych
naczynia, naraza dziecko na ryzyko wplywu na uktad sercowo-naczyniowy i neurologiczny. Nie
nalezy stosowac fenylefryny w okresie karmienia piersig, chyba ze potencjalne korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko.

Plodnosé
Nie ma dostepnych danych dotyczacych ptodnosci po zastosowaniu fenylefryny (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8. Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych fenylefryny jest zalezna od dawki i jest konsekwencja
oczekiwanego profilu farmakodynamicznego.

Najczesciej wystepujace dzialania niepozadane to bradykardia, epizody nadcis$nienia tetniczego,
nudnosci i wymioty.

Nadcisnienie t¢tnicze wystepuje czesciej po zastosowaniu duzych dawek.

Lista dzialan niepozadanych
Czgsto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

| Klasyfikacja ukladéw i narzadow | Dzialanie niepozadane
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Zaburzenia uktadu odpornosciowego Nadwrazliwos¢

Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania Nieprawidtowy metabolizm glukozy

Zaburzenia psychiczne Euforia, pobudzenie, niepokdj, stany
psychotyczne, stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy, mrowienie, uczucie pelnosci w
glowie, nerwowo$¢, bezsennos$¢, parestezje,
drzenie

Zaburzenia oka Rozszerzenie Zrenic, nasilenie istniejacej jaskry
zamknigtego kata

Zaburzenia serca Odruchowa bradykardia, zaburzenia rytmu serca,

tachykardia, zatrzymanie akcji serca, bol
dtawicowy, kotatanie serca, niedokrwienie
migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe Krwotok moézgowy, nadci$nienie t¢tnicze,
niedocisnienie te¢tnicze z zawrotami glowy,
omdlenie, uderzenia goraca, chtod skory, bladosé

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i Duszno$¢, obrzek ptuc

$rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty, nadmierne wydzielanie §liny, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Nadmierne pocenie sie, gesia skorka, blados¢
skory

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego Trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymanie
moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Martwica skory z wynaczynieniem w miejscu
podania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie moze wywota¢ dodatkowe skurcze komorowe i krotkie napady czgstoskurczu
komorowego, uczucie pelnosci w glowie i mrowienie konczyn. Objawy przedawkowania obejmuja
boél glowy, wymioty, nadci$nienie tetnicze i odruchowg bradykardig oraz inne zaburzenia rytmu serca.
Jesli wystgpi nadmierne podwyzszenie cisnienia krwi, mozna je natychmiast ztagodzi¢ stosujac leki
blokujace receptory alfa-adrenergiczne (np. fentolamina 5 do 60 mg dozylnie w ciggu 10-30 minut,
powtarzane w razie potrzeby). Odruchowa bradykardia wystepuje wraz za znacznym wzrostem
ci$nienia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki pobudzajace uktad sercowo-naczyniowy bez glikozydow
nasercowych. Leki adrenergiczne i dopaminergiczne.
kod ATC: CO1CA06

Mechanizm dziatania

Fenylefryna dziata gtdéwnie poprzez bezposredni wptyw na receptory alfa-adrenergiczne. W dawkach
terapeutycznych lek nie wywiera istotnie stymulujacego dziatania na receptory beta-adrenergiczne
serca (receptory adrenergiczne betal), jednak znaczna aktywacja tych receptoréw moze nastapic¢ po
podaniu wickszych dawek. Fenylefryna nie stymuluje receptoréw beta-adrenergicznych oskrzeli ani
naczyn obwodowych (receptory adrenergiczne beta2). Uwaza sig, ze dziatanie alfa-adrenergiczne
wynika z hamowania produkcji cyklicznego adenozyno-3',5’-monofosforanu (CAMP) poprzez
hamowanie enzymu cyklazy adenylowej, podczas gdy dziatanie beta-adrenergiczne wynika ze
stymulacji aktywnosci cyklazy adenylowej. Fenylefryna ma rowniez posrednie dziatanie, uwalniajac
norepinefryn¢ z miejsc przechowywania.

Dziatania farmakodynamiczne

Fenylefryna dziata gtéwnie na uktad sercowo-naczyniowy. Podawanie pozajelitowe powoduje wzrost
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego. Wyrazna odruchowa bradykardia, ktora moze by¢ blokowana
przez atroping towarzyszy odpowiedzi presyjnej na fenylefryng; po podaniu atropiny, duze dawki leku
nasilaja akcje¢ serca jedynie w niewielkim stopniu. Wydajnos$¢ serca jest nieznacznie zmniejszona, a
opor obwodowy znacznie zwickszony. Czas krazenia jest nieco wydtuzony, a ci$nienie zylne
nieznacznie zwigkszone; zwezenie zyt jest nieoznaczone. Wigkszos$¢ naczyn jest zwezona; przepltyw
krwi w nerkach oraz skorny i konczynowy jest zmniejszony, ale przeptyw wiencowy jest zwigkszony.
Naczynia plucne sa zwezone, a ci$nienie tetnicze w plucach wzrasta.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Fenylefryna jest silnym lekiem zwg¢zajacym naczynia krwionos$ne, ktory dziata prawie wytgcznie
poprzez pobudzenie receptorow alfa 1-adrenergicznych. Takie zwegzenie naczyn tetniczych, ktéremu
towarzyszy rowniez zwezenie naczyn zylnych, powoduje wzrost ci$nienia krwi 1 odruchowa
bradykardie, a jego aktywno$¢ presyjna jest stabsza niz w przypadku noradrenaliny, ale trwa dtuzej.
Lek stosowany jest pozajelitowo w leczeniu stanéw niedocis$nienia, takich jak wystepujace podczas
niewydolnos$ci krazenia, znieczulenia ogdlnego Iub rdzeniowego albo niedocisnienia wywotanego
lekami. W wielu opublikowanych badaniach klinicznych fenylefryna stosowana byta u kobiet w cigzy
z grup niskiego ryzyka poddawanych znieczuleniu rdzeniowemu podczas cigcia cesarskiego.
Fenylefryna pozwalata utrzymac¢ cisnienie krwi matki w normie, zmniejszajac czestos¢ wystgpowania
nudnosci i wymiotow bez powodowania kwasicy u ptodu.

Silne zwegzenie naczyn tetniczych, powodujace wzrost oporu frakcji wyrzutowej komor (zwigkszenie
obcigzenia nastepczego), co powoduje zmniejszenie pojemnosci minutowej serca, co jest mniej
widoczne u zdrowych o0séb, ale moze ulec zaostrzeniu w przypadku wczesniejszej niewydolnosci
Serca.

5.2.  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji po podaniu pojedynczej dawki wynosi 340 litrow.

Eliminacja
Fenylefryna jest wydalana gtownie przez nerki w postaci m-hydroksy kwasu migdatowego i

sprzezonych fenoli.

Po podaniu podskérnym lub domigéniowym dziatanie fenylefryny rozpoczyna si¢ po 10 do 15
minutach.

Dziatanie po podaniu podskornym lub domigsniowym utrzymuje si¢ odpowiednio przez okoto



godzing (podanie podskorne) i maksymalnie dwie godziny (podanie domie$niowe).

Dziatanie po podaniu dozylnym utrzymuje si¢ przez 20 minut.
Wiazanie z biatkami osocza jest nieznane.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych farmakokinetyki w poszczegdlnych grupach pacjentow.
5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma przedklinicznych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania poza danymi zawartymi w
ChPL.

Nie ma przedklinicznych danych dotyczacych wptywu na ptodnosc¢ i reprodukcje po podaniu
fenylefryny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek,

Kwas solny (do ustalenia pH),

Woda do wstrzykiwan.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Biorphen nie jest kompatybilny z roztworami alkalicznymi, solami zelaza i innymi
metalami, fenytoing sodows i §rodkami utleniajagcymi.

Nie nalezy miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3. OKres waznoSci

Ampuika: 3 lata.
Fiolka: 30 miesiecy.

Nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu.
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.
Warunki przechowywania po otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Biorphen, 0,1 mg/mL, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji.

Amputka 5 mL z przezroczystego, bezbarwnego szkla typu I, z punktem OPC, w tekturowym pudetku.
Pudetko zawierajace 10 amputek po 5 mL roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

Fiolka 50 mL z przezroczystego, bezbarwnego szkta typu I, zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off w tekturowym pudetku.

Pudetko zawierajace 1 fiolke z 50 mL roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego



Rozcienczenie produktu leczniczego Biorphen, 0,1 mg/mL przed wstrzyknigciem/infuzja nie jest
konieczne.

Tylko do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sintetica GmbH

Albersloher Weg 11

48155 Miinster

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



