1. LEGEMIDLETS NAVN

Biorphen 10 mg/ml injeksjonsveaeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 ml injeksjonsvaske, opplgsning, inneholder 10 mg fenylefrinhydroklorid. Dette tilsvarer 8,2 mg
fenylefrin.
En 1 ml ampulle inneholder 10 mg fenylefrinnydroklorid. Dette tilsvarer 8,2 mg fenylefrin.

Hjelpestoffer med kjent effekt:
En 1 ml ampulle inneholder 0,103 mmol (eller 2,36 mg) natrium.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplgsning

Klar, fargelgs vaeske uten synlige partikler
pH-verdi: 3,0-5,0

Osmolaritet: 270-300 mOsm/I

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Biorphen er indisert til voksne til behandling av hypotensjon under spinalanestesi, epiduralanestesi
eller generell anestesi.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Voksne

Biorphen 10 mg/ml injeksjonsveaeske, opplgsning kan administreres subkutant eller intramuskuleert i
doser pa 2 til 5 mg fenylefrin, og med ytterligere doser pa 1 til 10 mg om ngdvendig iht. respons.
Alternativt kan 8,2 mg fenylefrin (1 ml Biorphen 10 mg/ml injeksjonsvaske) fortynnet i 500 ml

50 mg/ml (5 %) glukoselgsning eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlgsning gis intravengst. Startdosen
er 25 til 50 mikrogram/min fenylefrin. Dosene kan gkes eller reduseres for & opprettholde systolisk
blodtrykk naer normalverdien. Doser mellom 25 og 100 mikrogram/min har blitt ansett som effektive.

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon
Det kan veere ngdvendig med lavere doser av Biorphen hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Pasienter med nedsatt leverfunksjon
Det kan veere ngdvendig med hgyere doser av Biorphen hos pasienter med levercirrhose.

Eldre
Behandling av eldre ma utfares med forsiktighet.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av fenylefrin hos barn har ikke blitt fastslatt. Det finnes ingen tilgjengelige data.



Administrasjonsmate

Biorphen 10 mg/ml, injeksjonsveeske, opplgsning til subkutan eller intramuskular injeksjon. Biorphen
10 mg/ml, injeksjonsvaeske, opplagsnhing, skal bare gis av helsepersonell med relevant opplaring og
relevant praksis.

4.3 Kontraindikasjoner
Overfglsomhet overfor virkestoffet eller noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Fenylefrin skal ikke gis til pasienter med alvorlig hypertensjon eller perifer vaskulaer sykdom.
Dette kan fare til iskemi med en risiko for gangren eller vaskular trombose.

Ved samtidig bruk med indirekte sympatomimetika: risiko for vasokonstriksjon og/eller hypertensiv
krise (se pkt. 4.5).

Ved samtidig bruk med alfasympatomimetika (oral og/eller nasal bruk): risiko for vasokonstriksjon
og/eller hypertensiv krise (se pkt. 4.5).

Ved samtidig bruk med ikke-selektive monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere) (eller innen 2
uker etter seponering) pa grunn av risiko for paroksysmal hypertensjon og potensiell dgdelig
hypertermi (se pkt. 4.5).

Biorphen skal ikke gis til pasienter med alvorlig hypertyroidisme.
4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Arterielt blodtrykk skal overvakes under behandling.
Biorphen ma gis med forsiktighet til pasienter med:

. diabetes

arteriell hypertensjon

aneurisme

ukontrollert hypertyroidisme

koronar hjertesykdom og kronisk hjertesykdom
. bradykardi

. partiell hjerteblokk

. takykardi

. arytmier

. angina pectoris (fenylefrin kan fremskynde eller forverre angina pectoris hos pasienter med
koronar hjertesykdom og angina pectoris i anamnesen)

. ikke-alvorlig perifer vaskuler insuffisiens

. trangvinkelglaukom

Biorphen kan frembringe en reduksjon i minuttvolum. Derfor ma det administreres med ekstrem
forsiktighet til pasienter med aterosklerose, eldre og pasienter med cerebrale eller koronare
blodomlgpsforstyrrelser. Hos pasienter med redusert minuttvolum eller koronar vaskuler sykdom, skal
vitale organfunksjoner overvakes ngye, og dosereduksjon bgr vurderes nar systemisk blodtrykk er i
nearheten av nedre grenseverdi.

Hos pasienter med alvorlig hjertesvikt eller kardiogent sjokk kan Biorphen forarsake en forverring av
hjertesvikt som fglge av den induserte vasokonstriksjonen (gkt etterlast).

Injeksjon av fenylefrin bar utfares med serlig aktsomhet for & unnga ekstravasasjon, siden dette kan
forarsake vevsnekrose.

Det kan veere ngdvendig med lavere doser hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Det kan veere ngdvendig med hgyere doser hos pasienter med levercirrhose.

Samtidig administrering av dette legemidlet med fglgende legemidler er ikke anbefalt pa grunn av
risikoen for vasokonstriksjon og/eller hypertensiv krise knyttet til den indirekte sympatomimetiske e
(se pkt. 4.5):



. dopaminerge ergotalkaloider (bromokriptin, kabergolin, lisurid eller pergolid) eller
vasokonstriktorer (dihydroergotamin, ergotamin, metysergid, metylergometrin)
. kombinasjon med linezolid

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver ml, og er sa godt som
"natriumfritt".

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Kontraindiserte kombinasjoner (se pkt. 4.3)

- Ikke-selektive monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere) (iproniazid, nialamid): risiko for
paroksysmal hypertensjon og potensielt dgdelig hypertermi. Pa grunn av den lange virketiden til
MAO-hemmere kan denne interaksjonen opptre opptil 15 dager etter seponering av MAO-
hemmerne.

- Indirekte sympatomimetika (efedrin, metylfenidat, pseudoefedrin): risiko for vasokonstriksjon
og/eller hypertensiv krise.

- Alfa-sympatomimetika til oral og/eller nasal bruk (etilefrin, midodrin, nafazolin, oksymetazolin,
synefrin, tetryzolin, tuaminoheptan, tymazolin): risiko for vasokonstriksjon og/eller hypertensiv
krise.

Ikke anbefalte kombinasjoner (se pkt. 4.4)

- Dopaminerge ergotalkaloider (bromokriptin, kabergolin, lisurid og pergolid): risiko for
vasokonstriksjon og/eller hypertensiv krise.

- Vasokonstriktoriske ergotalkaloider (dihydroergotamin, ergotamin, metylergometrin,
metysergid): risiko for vasokonstriksjon og/eller hypertensiv krise.

- Linezolid: risiko for vasokonstriksjon og/eller hypertensiv krise.

- Trisykliske antidepressiva (desipramin, imipramin, nortriptylin): risiko for paroksysmal
hypertensjon med mulighet for arytmier (hemming av inntrengning av adrenalin eller
noradrenalin i sympatiske fibre).

- Noradrenerge og serotoninerge antidepressiva (milnacipran, venlafaksin): risiko for
paroksysmal hypertensjon med mulighet for arytmier (hemming av inntrengning av adrenalin
eller noradrenalin i sympatiske fibre).

- Selektiv type A-monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere) (moklobemid, toloksatan):
risiko for vasokonstriksjon og/eller hypertensiv krise.

- Guanetidin og relaterte produkter: vesentlig gkning i blodtrykk (hyperreaktivitet knyttet til
reduksjon i sympatetisk tone og/eller hemming av inntrengningen av adrenalin eller
noradrenalin i sympatiske fibre). Hvis kombinasjonen ikke kan unngas, bruk lavere doser av
sympatomimetika og utvis forsiktighet.

- Hjerteoglykosider, kinidin: gkt risiko for arytmier.

- Halogenerte flyktige anestetika (desfluran, enfluran, halotan, isofluran, metoksyfluran,
sevofluran): risiko for perioperativ hypertensiv krise og arytmi.

Kombinasjoner som krever forsiktighet

Oksytocinholdige legemidler: Virkningen av blodtrykksgkende sympatomimetiske aminer er
potensiert. Saledes kan noen oksytocinholdige legemidler forarsake alvorlig vedvarende hypertensjon
og fare til slag i perioden etter fgdselen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Sikkerheten av fenylefrin under graviditet er ikke fastslatt. Dyrestudier er utilstrekkelige med hensyn
til effekter pa graviditet, embryonal/fatal utvikling, fadsel eller utvikling etter fadsel. Den potensielle
risikoen for mennesker er ukjent. Fenylefrin skal ikke brukes under graviditet med mindre det er
absolutt ngdvendig.

Amming



Sma mengder fenylefrin blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Administrering av vasokonstriktorer
til moren utsetter barnet for risiko for kardiovaskulare og nevrologiske virkninger. Fenylefrin skal
ikke brukes under amming med mindre den potensielle fordelen veier tyngre enn den potensielle

risikoen.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengelige data vedrgrende fertilitet etter eksponering for fenylefrin (se pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

De fleste bivirkningene av fenylefrin er doseavhengige og en konsekvens av den forventede

farmakodynamiske profilen.

De vanligste bivirkningene er bradykardi, hypertensive episoder, kvalme eller oppkast. Hypertensjon

er hyppigere med hgye doser.

Bivirkningsliste

Hyppighet: ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data).

Organklassesystem

Bivirkning

Forstyrrelser i immunsystemet

Hypersensitivitet

Stoffskifte- og erngringsbetingede sykdommer

Unormal glukosemetabolisme

Psykiatriske sykdommer

Eufori, agitasjon, angst, psykotiske tilstander,
forvirring

Nevrologiske sykdommer

Hodepine, klge, folelse av fullt hode, nervgsitet,
insomni, parestesi, tremor

@yesykdommer Pupilledilatasjon, forverring av eksisterende
trangvinkelglaukom

Hjertesykdommer Refleksbradykardi, arytmi, takykardi, hjertestans,
angina pectoris, palpitasjoner, myokardiskemi

Karsykdommer Hjernebladning, hypertensjon, hypotensjon med

svimmelhet, besvimelse, redme, kald falelse i
huden, blekhet

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum

Dyspné, lungeadem

Gastrointestinale sykdommer

Oppkast, gkt spyttproduksjon, kvalme

Hud- og underhudssykdommer

Diaforese, piloereksjon, svette, hudblekhet

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanskelighet med vannlating, urinveisretensjon

Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Nekrose etter ekstravasasjon pa injeksjonsstedet

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjgres via meldeskjema som finnes pa nettsiden til Statens
legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Overdosering kan frembringe ventrikulere ekstrasystoler og korte paroksysmale episoder av
ventrikkeltakykardi, en falelse av & vaere full i hodet og kribling i ekstremitetene. Symptomer pa
overdosering inkluderer hodepine, oppkast, hypertensjon, refleksbradykardi og andre hjertearytmier.




En overdreven forhayning av blodtrykk kan behandles umiddelbart med en alfa-reseptorblokker (f.eks.
fentolamin, 5-60 mg i.v. over 10-30 minutter, gjentatt etter behov). Refleksbradykardi kan forventes
ved vesentlig gkning i blodtrykk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: hjertestimulerende midler, ekskl. hjerteglykosider, adrenerge og
dopaminerge midler. ATC-kode: CO1C A06

Virkningsmekanisme

Fenylefrin virker hovedsakelig ved direkte stimulering av alfa-adrenerge reseptorer. | terapeutiske
doser har virkestoffet ingen vesentlig stimulerende virkning pa de beta-adrenerge reseptorene i hjertet
(betal-adrenerge reseptorer), men vesentlig aktivering av disse reseptorene kan forekomme nar det gis
starre doser. Fenylefrin stimulerer ikke beta-adrenerge reseptorer i bronkiene eller perifere blodarer
(beta2-adrenerge reseptorer). Det antas at alfa-adrenerge virkninger skyldes hemming av produksjonen
av syklisk adenosin-3',5-monofosfat (CAMP) ved hemming av enzymet adenylsyklase, mens beta-
adrenerge virkninger skyldes stimulering av adenylsyklaseaktivitet. Fenylefrin har ogsa en indirekte
virkning ved frisetting av norepinefrin fra oppbevaringsstedene.

Farmakodynamiske effekter

Fenylefrin virker hovedsakelig pa hjerte-karsystemet. Ved parenteral administrering skjer en gkning i
systolisk og diastolisk trykk. Med blodtrykksreaksjonen pa fenylefrin er det en markert
refleksbradykardi som kan blokkeres gjennom atropin. Etter at atropin er gitt, stiger hjertefrekvensen
ved store doser legemiddel bare litt. Minuttvolumet avtar litt, og perifer motstand stiger betydelig.
Sirkulasjonstiden er litt forlenget, og venetrykket er litt forhgyet. Vengs sammentrekning er ikke
markert. De fleste karsenger er sammentrukket. Den renale og viscerale blodstrammen samt
blodstrammen i huden og ekstremitetene er redusert, mens den koronare blodstremmen er gkt.
Lungearrer er sammentrukket, og pulmonalt arterietrykk er forhgyet.

Klinisk effekt og sikkerhet

Fenylefrin er en potent vasokonstriktor som virker nesten utelukkende gjennom stimulering av alfa 1-
adrenerge reseptorer. Den arterielle vasokonstriksjonen er ogsa ledsaget av vengs vasokonstriksjon,
som gir en gkning i blodtrykk og refleksbradykardi. Virkningen pa blodtrykket er svakere enn for
noradrenalin, men varer lenger. Fenylefrin brukes parenteralt til behandling av hypotensjon, f.eks. ved
kretslgpssvikt, spinalanestesi eller generell anestesi eller legemiddelindusert hypotensjon. | mange
offentliggjorte kliniske studier ble fenylefrin brukt hos gravide kvinner med lav risiko som far
spinalanestesi under keisersnitt.

Med fenylefrin kunne mors blodtrykk opprettholde i naerheten av utgangsverdien, og insidensen av
kvalme eller oppkast ble redusert uten & forarsake fetal acidose.

Pa grunn av den sterke arterielle vasokonstriksjonen gker ejeksjonsfraksjonsmotstanden (gkt etterlast),
noe som farer til redusert minuttvolum. Hos friske mennesker er dette mindre markert, men kan bli
forsterket ved tidligere hjertesvikt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Distribusjon
Fordelingsvolumet etter en enkeltdose er 340 liter.

Eliminasjon

Fenylefrin blir hovedsakelig skilt ut av nyrene som m-hydroksymandelsyre og fenoliske konjugater.
Ved subkutan eller intramuskuleer injeksjon bruker fenylefrin 10 til 15 minutter pa a virke. Effekten av
subkutane og intramuskulere injeksjoner varer i opptil én til to timer.

Effekten etter intravengs administrering varer 20 minutter.



Plasmaproteinbinding er ukjent.
For spesielle populasjoner foreligger det ingen tilgjengelige farmakokinetiske data.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Det foreligger ingen relevante prekliniske data om sikkerhet som ikke allerede er angitt i
preparatomtalen.

Det foreligger ingen prekliniske data om fertilitet og effekter pa reproduksjon etter eksponering
forfenylefrin.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid
saltsyre (til justering av pH)
vann til injeksjonsvaeske.

6.2  Uforlikeligheter

Biorphen er ikke forlikelig med alkaliske lgsninger, jernsalter og andre metaller, fenytoinnatrium og
oksidanter.
Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.

6.3 Holdbarhet

3ar.
Brukes umiddelbart etter anbrudd av pakningen.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Biorphen 10 mg/ml, injeksjonsveske, opplasning
2 ml ampulle av klart fargelgst glass type | med ettpunktsbrekk.
Eske a 10 ampuller med 1 ml injeksjonsveeske, opplasning.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Anvisninger for fortynning av Biorphen 10 mg/ml:

1 ml Biorphen 10 mg/ml injeksjonsvaske, opplgsning kan alternativt fortynnes i 500 ml 50 mg/ml

(5 %) glukoselgsning eller 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlgsning og kan gis som intravengs infusjon.
Bare til engangsbruk.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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