AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14479/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biorphen 10 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabila contine 10 mg clorhidrat de fenilefrina care corespund la 8,2 mg de fenilefrina.
1 fiola de 1 ml contine 10 mg of clorhidrat de fenilefrina care corespund la 8,2 mg de fenilefrina.

Excipienti cu efect cunoscut:
1 fiold de 1 ml contine sodiu 0,203 mmol (sau 2,36 mg).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede si transparenta, fara particule vizibile.
pH 3,0-5,0.

Osmolaritatea: 270 pana la 300 mOsm/I.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Biorphen este indicat pentru tratamentul hipotensiunii arteriale in timpul rahianesteziei, anesteziei
epidurale sau generale la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Biorphen 10 mg/ml solutie injectabild poate fi administrat subcutanat sau intramuscular in doze de 2
pana la 5 mg fenilefrina si, daca este necesar si in functie de raspuns, cu doze suplimentare de 1 pana
la 10 mg.

Tn alternativa, se pot administra in perfuzie intravenoasi 8,2 mg de fenilefrind (1 ml de Biorphen
10 mg/ml solutie injectabild) diluata in 500 ml de glucoza 50 mg/ml (5%) sau clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%) Doza initiala de fenilefrina este de 25-50 micrograme pe minut.

Dozele pot fi crescute sau scazute pentru a mentine tensiunea arteriald sistolica la valori aproape
normale. Dozele cuprinse intre 25-100 micrograme pe minut s-au dovedit a fi eficace.

Pacienti cu insuficienta renala:
La pacientii cu insuficienta renald pot fi necesare doze mai mici de fenilefrin.

Pacienti cu insuficienta hepatica:
La pacientii cu ciroza hepatica pot fi necesare doze mai mari de fenilefrina.
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Varstnici:
Administrarea la pacientii varstnici trebuie facuta cu precautie.

Copii si adolescenti
Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea administrarii fenilefrinei la copii si adolescenti. Nu exista
date disponibile.

Mod de administrare

Biorphen 10 mg/ml solutie injectabild pentru administrare subcutanata sau intramusculara. Biorphen
10 mg/ml solutie injectabild trebuie administrat numai de profesionisti din domeniul sanatatii cu
instruire adecvata si experienta relevanta.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Fenilefrina nu trebuie administrata la pacientii cu hipertensiune arteriala severa sau boala vasculara
periferica. Aceasta poate duce la ischemie cu risc de gangrena sau tromboza vasculara.

Tn asociere cu medicamente simpatomimetice cu actiune indirecti: risc de vasoconstrictie si / sau criza
hipertensiva (vezi pct. 4.5).

Tn asociere cu medicamente alfa-simpatomimetice (pe cale orala si/sau nazal): risc de vasoconstrictie
si / sau criza hipertensiva (vezi pct. 4.5).

Tn asociere cu inhibitori de monoaminoxidazi neselectivi (IMAO) (sau in decurs de 2 saptimani de la
intreruperea administrarii acestora) din cauza aparitiei riscului de hipertensiune paroxistica si eventual
hipertermie letala (vezi pct. 4.5).

Biorfen nu trebuie administrat pacientilor cu hipertiroidie severa.

4.4  Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare
Tensiunea arteriald va fi monitorizata in timpul tratamentului.
Biorphen trebuie administrat cu precautie pacientilor cu:

. -diabet zaharat

hipertensiune arteriala

anevrism

hipertiroidism necontrolat

boli coronariene si boli cronice ale inimii

bradicardie

bloc cardiac partial

tahicardie

aritmii

angina pectorala (fenilefrina poate precipita sau agrava angina la pacientii cu boala coronariana
si istoric de angind),

insuficientd vasculara perifericd non-severa,

o glaucom cu unghi inchis.

Biorphen poate induce o scadere a debitului cardiac. Prin urmare, trebuie administrat cu precautie la
varstnici cu ateroscleroza si la pacientii cu circulatie cerebrald sau coronariana diminuata. La pacientii
cu debit cardiac scazut sau boald vasculara coronariand, functiile organelor vitale trebuie strict
monitorizate si scaderea dozei trebuie luata in considerare in cazul in care tensiunea arteriald sistemica
se apropie de valori la limita inferioara a intervalului tinta.

La pacientii cu insuficientd cardiaca severa sau soc cardiogen, Biorphen poate provoca agravarea
insuficientei cardiace ca urmare a vasoconstrictiei induse (Cresterea postsarcinii).

Trebuie sa se acorde o atentie deosebita administrarii fenilefrinei sub forma injectabilad pentru a se evita
extravazarea, deoarece aceasta poate provoca necroza tisulara.

Doze mai mici pot fi necesare la pacientii cu insuficientd renala.
Doze mai mari pot fi necesare la pacientii cu ciroza hepatica.


https://ro.bab.la/dictionar/romana-engleza/anevrism

Administrarea acestui medicament simultan cu urmatoarele medicamente nu este recomandata din cauza
riscului de vasoconstrictie si/ sau criza hipertensiva asociata efectului sau simpatomimetic indirect (vezi
pct. 4.5):

alcaloizi dopaminergici derivati din ergot (bromocriptina, cabergolina, lisurida sau pergolidd) sau
vasoconstrictoare (dihidroergotamina, ergotamina sau metisergida, metilergometrind)
concomitent cu linezolid

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per ml, adica este practic ,fara
sodiu”.

4.5

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrari concomitente contraindicate (vezi pct. 4.3)

inhibitori de monoaminoxidaza (IMAOQ) (iproniazida, nialamida): risc de hipertensiune arteriala
paroxistica, hipertermie care poate fi letala. Din cauza duratei lungi de actiune a IMAO, aceasta
interactiune este Incd posibild la 15 zile de la intreruperea IMAO.

medicamente simpatomimetice indirecte (efedrina, metilfenidat, pseudoefedrind): risc de
vasoconstrictie i/ sau criza hipertensiva.

medicamente alpha-simpatomimetice (pe cale orala si nazald) (etilefrina, midodrina, nafazolina,
oximetazolind sinefrina, tetrizolina, tuaminoheptan, timazolina): risc de vasoconstrictie sau criza
hipertensiva.

Administrari concomitente nerecomandate (vezi pct. 4.4)

Alcaloizi dopaminergici derivati din ergot (bromocriptina, cabergolina, lisurida si pergolida): risc
de vasoconstrictie si / sau criza hipertensiva.

Alcaloizi vasoconstrictori derivati din ergot (dihidroergotamina, ergotamina, metilergometrina,
metisergida): risc de vasoconstrictie si / sau criza hipertensiva.

Linezolid: risc de vasoconstrictie si / sau criza hipertensiva.

Antidepresive triciclice (desipramind, imipramind, nortriptilind): risc de hipertensiune arteriala
paroxistica cu posibilitate de aritmii (inhibarea intrarii in fibrele simpatice a adrenalinei sau
noradrenalinei).

Antidepresive noradrenergice-serotoninergice (milnacipran, venlafaxind): risc de hipertensiune
arteriald paroxistica cu posibilitate de aritmii (inhibarea intrarii in fibrele simpatice a adrenalinei
sau noradrenalinei).

Inhibitori selectivi ai monoaminoxidazei de tip A (MAQO) (moclobemida, toloxatan): risc de
vasoconstrictie si / sau crizd hipertensiva.

Guanetidina si medicamente derivate: crestere substantiala a tensiunii arteriale (hiperreactivitate
legata de reducerea tonusului simpatic si / sau inhibarea intrarii adrenalinei sau noradrenalinei in
fibrele simpatice). Daca administrarea concomitenta nu poate fi evitata, utilizati cu precautie doze
mai mici de medicamente simpatomimetice.

Glicozide cardiace, chinidina: risc crescut de aritmii.

Anestezice volatile halogenate (desfluran, enfluran, halotan, izofluran, metoxifluran, sevofluran):
risc de criza hipertensiva hipertensiva perioperatorie si aritmie.

Administrari concomitente care necesita precautii

Medicamente oxitocice: efectul vasopresor al aminelor simpatomimetice este potentat. Astfel, unele
medicamente oxitocice pot cauza hipertensiune arteriala persistentd severa si pot aparea accidente
vasculare cerebrale in perioada post-partum.

4.6

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta utilizarii fenilefrinei in timpul sarcinii nu a fost stabilita.

Studiile efectuate la animale sunt insuficiente in ceea ce priveste efectele asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare / fetale, parturitiei sau dezvoltarii postnatale. Nu se cunoaste riscul potential pentru om.
Fenilefrina nu trebuie utilizata in timpul sarcinii decat daca este imperios necesar.



Alédptarea
Cantitati mici de fenilefrina se excretd in laptele matern. Administrarea medicamentelor

vasoconstrictoare la mama pune copilul in pericol de aparitie a problemelor cardiovasculare si
neurologice. Fenilefrina nu trebuie utilizatd in timpul alaptarii decat daca beneficiul terapeutic depaseste
riscul potential.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la fertilitate dupa expunerea la fenilefrina (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse ale fenilefrinei sunt ca urmare a profilului farmacodinamic preconizat si
a dozei administrate.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt bradicardie, episoade hipertensive, greatd si varsaturi.

Hipertensiunea arteriala este mai frecventa la administrarea dozelor mari.

Lista reactiilor adverse
Frecventa: ne cunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa

Tulburiri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate

Tulburéri de metabolism si nutritie Tulburare a metabolizarii glucozei

Tulburari psihice Euforie, neliniste, anxietate, stari psihotice,
confuzie

Tulburari ale sistemului nervos Durere de cap, furnicaturi, senzatie de cap greoi,
nervozitate, insomnie, parestezie, tremor

Tulburari oculare Midriaza, agravarea glaucomului acut cu unghi
inchis preexistent

Tulburari cardiace Bradicardie reflexa, aritmie, tahicardie, stop

cardiac, dureri de tip anginos, palpitatii,
ischemie miocardica

Tulburari circulatorii Hemoragie cerebrala, hipertensiune arteriala,
hipotensiune arteriala cu ameteli, lesin, eritem
facial tranzitoriu, piele rece, paloare

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee, edem pulmonar

Tulburari gastro-intestinale Greatd, producerea excesiva de saliva, varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Diaforeza, piloerectia, transpiratia, albirea pielii
Tulburéri renale si ale céilor urinare Dificultate la urinare, retentie urinara

Tulburari generale si afectiuni ale locului de Necroza de extravazatie la locul injectiei

administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Supradozajul poate induce extrasistole ventriculare si paroxisme scurte ale tahicardiei ventriculare,
senzatie de cap greu si furnicaturi ale extremitatilor. Printre simptomele supradozajului se numara
cefalee, varsaturi, hipertensiune arteriala si bradicardie reflexa si alte aritmii cardiace.

Dacd apare o crestere excesiva a tensiunii arteriale, aceasta poate fi scazuta cu un agent de blocare a-
adrenergic (de exemplu, fentolamina, 5 pana la 60 mg i.v. timp de 10-30 minute, repetata daca este
necesar). Se poate sa apara bradicardie reflexa cu o crestere semnificativa a tensiunii arteriale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Stimulanti cardiaci, cu exceptia glicozidelor cardiace, Adrenergice si
dopaminergice, codul ATC: CO1C A06

Mecanism de actiune

Fenilefrina actioneaza predominant printr-un efect direct asupra receptorilor alfa-adrenergici. in doze
terapeutice, medicamentul nu are efecte semnificative de stimulare asupra receptorilor beta-adrenergici
ai inimii (receptori betal-adrenergici), dar poate activa substantial acesti receptori atunci cand sunt
administrate doze mai mari. Fenilefrina nu stimuleaza receptorii beta-adrenergici ai bronhiilor sau
vaselor de sange periferice (receptori beta2-adrenergici). Se crede ca efectele alfa-adrenergice rezulta
din inhibarea producerii de adenozin- monofosfat 3 ', 5'- ciclic (CAMP) prin inhibarea enzimei
adenilciclaza, n timp ce efectele beta-adrenergice rezultd din stimularea activitatii adenilciclazei.
Fenilefrina are, de asemenea, un efect indirect, eliberand norepinefrina din locul de stocare.

Efecte farmacodinamice

Actiunile predominante ale fenilefrinei sunt asupra sistemului cardiovascular. Administrarea parenterala
determind o crestere a presiunilor sistolice si diastolice. Raspunsul la administrarea fenilefrinei este
aparitia bradicardiei reflexe care poate fi blocata de atropina; dupa atropina, dozele mari de medicament
cresc usor ritmul cardiac. Ritmul cardiac este usor scazut si este crescuta considerabil rezistenta
periferica. Timpul de circulatie a sdngelui este usor prelungit si presiunea venoasa este usor crescuta,
constrictie venoasa nesemnificativa . Patul vascular este redus. Fluxul sanguin renal, visceral, cutanat si
de la nivelul membrelor este redus Tn timp ce fluxul coronarian este crescut. Vasele pulmonare sunt
contractate, iar tensiunea arteriala pulmonara este crescuta.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Fenilefrina este un vasoconstrictor puternic care actioneaza aproape exclusiv prin stimularea receptorilor
alfa 1-adrenergici. O astfel de vasoconstrictie arteriald, insotita si de vasoconstrictie venoasa, asigurd o
crestere a tensiunii arteriale si a reflexului de bradicardie, iar actiunea sa vasopresoare este mai slaba
decét cea a noradrenalinei, dar cu o duratd mai lunga. Este utilizat parenteral in tratamentul starilor
hipotensive, cum sunt cele intalnite in timpul insuficientei circulatorii, anesteziei generale sau spinale
sau hipotensiunii arteriale induse de medicamente. Tn multe studii clinice publicate, fenilefrina a fost
utilizata cu risc scazut la femeile gravide care au trecut prin anestezie spinald in timpul nasterii prin
cezariand.

Fenilefrina a permis mentinerea tensiunii arteriale materne aproape normal, a redus incidenta greturilor
si varsaturilor fard a provoca acidoza fetala.

Vasoconstrictia arteriala puternica conduce la cresterea rezistentei fractiei de ejectie a ventriculului
(cresterea postsarcinii). Aceasta conduce la reducerea debitului cardiac care este mai putin pronuntata
la pacientii sanatosi dar poate fi exacerbata in cazul unui istoric de insuficienta cardiaca.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Distributie
Volumul de distributie dupa o singurd doza este de 340 litri.



Eliminare
Fenilefrina este eliminata in principal de rinichi sub forma de acid m-hidroximandelic si conjugati
fenolici.

Cand fenilefrina este injectata subcutanat sau intramuscular, dureaza 10 pana la 15 minute pentru a
produce efect. Injectiile subcutanate si intramusculare sunt eficiente pana la aproximativ una si
respectiv doud ore.

Dupa administrarea intravenoasa, durata efectului este de 20 minute.

Legarea de proteinele plasmatice nu este cunoscuta.

Nu exista date disponibile despre farmacocinetica la grupe speciale de pacienti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice de siguranta nu au relevat nici o constatare semnificativa a sigurantei care sa nu fi
fost deja mentionate Th acest rezumat al caracteristicilor produsului.

Nu exista date preclinice privind fertilitatea si efectele asupra reproducerii dupa expunerea la
fenilefrina.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Biorphen este incompatibil cu solutii alcaline, saruri ferice, fenitoina sodica si agenti de oxidare.
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.
A se utiliza imediat dupa deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare si deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Biorphen 10 mg/ml solutie injectabila
Fiole de 2 ml din sticla incolora tip I prevazute cu punct de rupere.
Ambalaje a cate 10 fiole care contin 1 ml de solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Biorphen 10 mg/ml instructiuni pentru dilutie:

1 ml de Biorphen 10 mg/ml solutie injectabila poate fi diluat in 500 ml solutie de glucoza 50 mg/ml
(5%) sau solutie clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si poate fi perfuzat intravenos.

Pentru utilizare unica.

Orice medicament neutilizat sau deseuri trebuie aruncate in conformitate cu cerintele locale.
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