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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biorphen 0,1 mg/ml Injektions-/Infusions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektions-/Infusionslésung enthalt
0,1 mg Phenylephrinhydrochlorid entspre-
chend 0,08 mg Phenylephrin.

Eine 5-ml-Ampulle enthélt 0,5 mg Phenyl-
ephrinhydrochlorid entsprechend 0,4 mg
Phenylephrin.

Eine 50-ml-Durchstechflasche enthalt 5 mg
Phenylephrinhydrochlorid entsprechend
4 mg Phenylephrin

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Eine 5-ml-Ampulle enthéalt 0,77 mmol
(17,7 mg) Natrium.

Jede 50-ml-Durchstechflasche enthalt
7,7 mmol (oder 177 mg) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung.

Klare, farblose Losung, frei von sichtbaren
Partikeln.

pH-Wert: 3,0-5,0.

Osmolaritat: 270-300 mOsm/I.

KLINISCHE ANGABEN

Biorphen wird bei Erwachsenen zur Behand-
lung einer Hypotonie wahrend einer Spinal-,
Epidural- oder Allgemeinanésthesie ange-
wendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:
Erwachsene

Intravendse Bolusinjektion:

Die Ubliche Dosis betragt 50 pg Phenyleph-
rin; diese Dosis kann bis zum Erreichen der
gewdnschten Wirkung wiederholt verabreicht
werden. Bei schwerer Hypotonie kann die
Dosis erhdht werden, darf jedoch 100 pg
pro Bolus nicht Gberschreiten.

Dauerinfusion:

Die Anfangsdosis betragt 25 bis 50 ug/min
Phenylephrin. Die Dosen kénnen zur Auf-
rechterhaltung eines systolischen Blutdrucks
nahe dem Normalwert erhéht oder vermin-
dert werden. Dosen zwischen 25 und
100 pg/min sind gewodhnlich wirksam.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kénnen niedrigere Dosen von
Biorphen erforderlich sein.

Eingeschrankte Leberfunktion:

Bei Patienten mit Leberzirrhose kénnen
héhere Dosen von Biorphen erforderlich sein.

Altere Patienten:

Bei der Behandlung élterer Patienten ist Vor-
sicht geboten.

021869-90458

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Phenyl-
ephrin bei Kindern ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung:

Biorphen 0,1 mg/ml Injektions-/Infusions-
|6sung wird als langsame intravendse Injek-
tion oder intravendse Infusion verabreicht.

Biorphen 0,1 mg/ml Injektions-/Infusions-
6sung darf nur von medizinischem Fach-
personal mit entsprechender Schulung und
einschléagiger Erfahrung verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit schwerer Hypertonie oder
peripherer GefaBerkrankung dirfen nicht mit
Phenylephrin behandelt werden, da dies zur
Ischamie mit einem Risiko fur Gangran oder
GefaBthrombose fuhren kann.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit indirekten
Sympathomimetika besteht das Risiko einer
Vasokonstriktion und/oder hypertensiven
Krise (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung mit alpha-
Sympathomimetika (orale und/oder nasale
Anwendung) besteht das Risiko einer Vaso-
konstriktion und/oder hypertensiven Krise
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei Anwendung zusammen mit nicht selek-
tiven Monoaminooxidase (MAO)-Hemmern
(oder innerhalb von 2 Wochen nach deren
Absetzen) besteht ein Risiko flr paroxysma-
le Hypertonie und potenziell tddliche Hyper-
thermie (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit schwerer Hyperthyreose dir-
fen nicht mit Biorphen behandelt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wéhrend der Behandlung ist der arterielle

Blutdruck zu Uberwachen.

Bei Vorliegen folgender Erkrankungen ist

Biorphen mit Vorsicht anzuwenden:

e Diabetes mellitus,

arterielle Hypertonie,

Aneurysma,

unkontrollierte Hyperthyreose,

koronare Herzkrankheit und chronische

Herzerkrankungen,

Bradykardie,

partieller Herzblock,

Tachykardie,

Arrhythmie,

Angina pectoris (bei Patienten mit koro-

narer Herzkrankheit und Angina pectoris

in der Anamnese kann Phenylephrin eine

Angina pectoris auslésen oder verschlim-

mern),

e nicht schwere periphere vaskulare Insuffi-
zienz,

e Engwinkelglaukom.

Biorphen kann zu einer Abnahme des Herz-
minutenvolumens fuihren. Daher sollte die
Anwendung bei Patienten mit Atherosklero-
se, dlteren Patienten und Patienten mit zere-
bralen oder koronaren Durchblutungsstd-
rungen mit &uBerster Vorsicht erfolgen. Bei
Patienten mit erniedrigtem Herzminutenvo-

lumen oder koronarer GefaBerkrankung sind
die Vitalfunktionen engmaschig zu Uber-
wachen und eine Dosisreduktion sollte er-
wogen werden, wenn der systemische Blut-
druck nahe dem unteren Ende des Zielbe-
reichs ist.

Bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz
oder kardiogenem Schock kann Biorphen
infolge der induzierten Vasokonstriktion
(erhdhte Nachlast) zu einer Verschlechterung
der Herzinsuffizienz fuhren.

Die Injektion von Phenylephrin muss mit be-
sonderer Sorgfalt erfolgen, um eine Extra-
vasation zu vermeiden, da diese Gewebe-
nekrosen verursachen kann.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kénnen niedrigere Dosen erforder-
lich sein.

Bei Patienten mit Leberzirrhose kdnnen
héhere Dosen erforderlich sein.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Arz-
neimittels mit den folgenden Arzneimitteln
wird nicht empfohlen, da in Zusammenhang
mit seiner indirekten sympathomimetischen
Wirkung das Risiko einer Vasokonstriktion
und/oder hypertensiven Krise besteht (siehe
Abschnitt 4.5):

e Dopaminerge Mutterkornalkaloide (Bro-
mocriptin, Cabergolin, Lisurid, Pergolid)
oder Vasokonstriktoren (Dihydroergota-
min, Ergotamin, Methylsergid, Methylergo-
metrin)

e Kombination mit Linezolid

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.3)

— Nicht selektive Monoaminooxidase(MAO)-
Hemmer (Iproniazid, Nialamid): Risiko
einer paroxysmalen Hypertonie und po-
tenziell tddlichen Hyperthermie. Wegen
der langen Wirkdauer der MAO-Hemmer
kann diese Wechselwirkung noch 15 Tage
nach Absetzen des MAO-Hemmers auf-
treten.

— Indirekte Sympathomimetika (Ephedrin,
Methylphenidat, Pseudoephedrin): Risiko
einer Vasokonstriktion und/oder hyper-
tensiven Krise.

— Alpha-Sympathomimetika zur oralen und/
oder nasalen Anwendung (Etilefrin, Mido-
drin, Naphazolin, Oxymetazolin, Syneph-
rin, Tetryzolin, Tuaminoheptan, Tymazolin):
Risiko einer Vasokonstriktion und/oder
hypertensiven Krise.

Nicht empfohlene Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

— Dopaminerge Mutterkornalkaloide (Bro-
mocriptin, Cabergolin, Lisurid, Pergolid):
Risiko einer Vasokonstriktion und/oder
hypertensiven Krise.

— Vasokonstriktorische Mutterkornalkaloide
(Dihydroergotamin, Ergotamin, Methyler-
gometrin, Methylsergid): Risiko einer Vaso-
konstriktion und/oder hypertensiven Krise.

— Linezolid: Risiko einer Vasokonstriktion
und/oder hypertensiven Krise.
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— Trizyklische Antidepressiva (Desipramin,
Imipramin, Nortriptylin): Risiko einer paro-
xysmalen Hypertonie mit der Moglichkeit
von Arrhythmien (Hemmung des Eintritts
von Adrenalin oder Noradrenalin in Fasern
des Sympathikus).

— Noradrenerge und serotonerge Antide-
pressiva (Minalcipram, Venlafaxin): Risiko
einer paroxysmalen Hypertonie mit der
Maoglichkeit von Arrhythmien (Hemmung
des Eintritts von Adrenalin oder Noradre-
nalin in Fasern des Sympathikus).

— Selektive Monoaminooxidase(MAQ)-Hem-
mer Typ A (Moclobemid, Toloxaton): Risi-
ko einer Vasokonstriktion und/oder hyper-
tensiven Krise.

— Guanethidin und verwandte Wirkstoffe:
Erheblicher Anstieg des Blutdrucks (mit
der Senkung des Sympathikotonus und/
oder der Hemmung des Eintritts von
Adrenalin oder Noradrenalin in Fasern des
Sympathikus verbundene Hyperreaktivi-
tat). Falls sich die Kombination nicht ver-
meiden I&sst, vorsichtige Anwendung von
niedrigeren Dosen des Sympathomimeti-
kums.

— Herzglykoside, Chinidin: Erhdhtes Risiko
von Arrhythmien.

— Halogenierte volatile Anasthetika (Des-
fluran, Enfluran, Halothan, Isofluran, Me-
thoxyfluran, Sevofluran): Risiko einer peri-
operativen hypertensiven Krise und Ar-
rhythmie.

Kombinationen, die VorsichtsmaBnahmen
erfordern

Oxytocinhaltige Arzneimittel: Die Wirkung
blutdrucksteigernder sympathomimetischer
Amine wird potenziert. Deshalb k&nnen ei-
nige oxytocinhaltige Arzneimittel eine schwe-
re persistierende Hypertonie hervorrufen und
in der postpartalen Phase zum Schlaganfall
fUhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit von Phenylephrin wahrend der
Schwangerschatt ist nicht erwiesen. Es lie-
gen keine ausreichenden tierexperimentellen
Studien in Bezug auf die Schwangerschaft,
die embryonale/fetale Entwicklung, die Ge-
burt und die postnatale Entwicklung vor. Das
potentielle Risiko flir den Menschen ist nicht
bekannt. Phenylephrin darf wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden,
es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Phenylephrin wird in kleinen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. Bei Verabrei-
chung von Vasokonstriktoren an die Mutter
wird das Kind dem Risiko kardiovaskulérer
und neurologischer Wirkungen ausgesetzt.
Phenylephrin soll in der Stillzeit nur dann
verabreicht werden, wenn der Nutzen das
potenzielle Risiko flr das Kind Uberwiegt.

Fertilitat

Es liegen keine Daten in Bezug auf die Fer-
tilitdt nach Exposition gegentiber Phenyleph-
rin vor (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

Die meisten Nebenwirkungen von Pheny-
lephrin sind dosisabh&ngig und eine Folge
des erwarteten pharmakodynamischen
Profils.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Brady-
kardie, hypertensive Episoden, Ubelkeit und
Erbrechen. Eine Hypertonie tritt unter hohen
Dosen haufiger auf.

Liste der Nebenwirkungen

Haufigkeit: nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Eine Uberdosierung kann ventrikulére Ex-
trasystolen und kurze paroxysmale Episoden
einer ventrikularen Tachykardie, Vollegefthl
im Kopf und Kribbeln in den Extremitaten
verursachen. Zu den Symptomen einer Uber-
dosierung gehdren Kopfschmerzen, Erbre-
chen, Hypertonie und Reflexbradykardie
sowie andere kardiale Arrhythmien.

Ein etwaiger UbermaBiger Blutdruckanstieg
kann sofort mit einem Alpharezeptorenblo-
cker wie z.B. Phentolamin (5—-60 mg i.v.
Uber 10-30 Minuten, ggf. Wiederholung)
behandelt werden. Bei einem signifikanten

Blutdruckanstieg ist eine Reflexbradykardie
zZu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Kardio-
stimulanzien, exkl. Herzglykoside. Adrener-
ge und dopaminerge Mittel. ATC-Code:
CO01CA06

Wirkmechanismus

Phenylephrin entfaltet seine Wirkung fast
ausschlieBlich durch direkte Stimulation der
alpha-adrenergen Rezeptoren. In therapeu-
tischen Dosen hat der Wirkstoff keine we-
sentliche stimulierende Wirkung auf die beta-
adrenergen Rezeptoren des Herzens (beta-
1-adrenerge Rezeptoren), jedoch kann bei
Verabreichung héherer Dosen eine erhebliche
Aktivierung dieser Rezeptoren erfolgen. Die
beta-adrenergen Rezeptoren der Bronchien
und peripheren BlutgefaBe (beta-2-adrener-
ge Rezeptoren) werden durch Phenylephrin
nicht stimuliert. Man nimmt an, dass die
alpha-adrenerge Wirkung durch die Hem-
mung der Produktion von zyklischem Ade-
nosin-3‘,5-Monophosphat (CAMP) Uber die
Blockierung des Enzyms Adenylzyklase ver-
ursacht wird, wahrend die beta-adrenergen
Wirkungen auf die Stimulation der Adenylzy-
klaseaktivitat zurlickzuflhren sind. Phenyl-
ephrin Ubt auch eine indirekte Wirkung tber
die Freisetzung von Norepinephrin aus den
Speichern aus.

Pharmakodynamische Wirkungen

Phenylephrin wirkt vorwiegend auf das kar-
diovaskulare System. Bei parenteraler Ver-
abreichung kommt es zu einem Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdrucks.
Mit der Reaktion des Blutdrucks auf Phenyl-
ephrin geht eine ausgepragte Reflexbrady-
kardie einher, die durch Atropin blockiert
werden kann; nach der Gabe von Atropin

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gestorter Glukosemetabolismus

Psychiatrische Erkrankungen

Euphorie, Agitiertheit, Angst, psychotische
Zustande, Verwirrtheit

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Kribbeln, Vollegefuhl im
Kopf, Nervositét, Schlaflosigkeit,
Parésthesie, Tremor

Augenerkrankungen Mydriasis, Verschlechterung eines
bestehenden Engwinkelglaukoms

Herzerkrankungen Reflexbradykardie, Arrhythmie, Tachykardie,
Herzstillstand, Angina pectoris, Palpitationen,
Myokardischéamie

GefaBerkrankungen Hirnblutung, Hypertonie, Hypotonie mit

Schwindelgefuhl, Bewusstlosigkeit,
HitzegefUhl, Kaltegefuhl der Haut, Blasse

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe, Lungenddem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen, Schwitzen, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Diaphorese, Piloerektion, Schwitzen, Blasse
der Haut

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Miktionsschwierigkeiten, Harnretention

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

An der Injektionsstelle Hautnekrose nach
Extravasation

021869-90458
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steigt die Herzfrequenz unter hohen Dosen
des Arzneimittels nur geringflgig an. Das
Herzminutenvolumen nimmt etwas ab und
der periphere Widerstand steigt erheblich
an. Die Zirkulationszeit ist ein wenig ver-
langert und der Venendruck leicht erhoht;
die vendse Konstriktion ist nicht ausgepragt.
Bei den meisten GefaBbetten ist eine Kon-
striktion vorhanden; die renale und viszera-
le Durchblutung sowie die Durchblutung der
Haut und der Extremitaten ist reduziert, die
koronare Durchblutung jedoch verstérkt. Die
LungengefaBe sind verengt, der pulmonal-
arterielle Druck erhoéht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Phenylephrin ist ein starker Vasokonstriktor,
der seine Wirkung fast ausschlieBlich durch
Stimulation der alpha-1-adrenergen Rezep-
toren entfaltet. Die arterielle Vasokonstriktion
wird von einer vendsen Vasokonstriktion
begleitet, die einen Anstieg des Blutdrucks
und eine Reflexbradykardie bewirkt. Die
Wirkung auf den Blutdruck ist schwécher als
die von Noradrenalin, hélt jedoch langer an.
Phenylephrin wird parenteral zur Behandlung
einer Hypotonie, z. B. bei Kreislaufversagen,
wahrend einer Spinal- oder Allgemeinanés-
thesie oder einer arzneimittelinduzierten
Hypotonie angewendet. In vielen verdffent-
lichten klinischen Studien wurde Phenyleph-
rin bei Schwangeren mit geringem Risiko
eingesetzt, die im Zuge eines Kaiserschnitts
eine Spinalanasthesie erhielten.

Unter Phenylephrin konnte der Blutdruck der
Mutter nahe dem Ausgangswert erhalten
und die Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen
verringert werden, ohne eine fetale Azidose
hervorzurufen.

Aufgrund der starken arteriellen Vasokon-
striktion nimmt der Auswurfwiderstand zu
(erhdhte Nachlast), was zu einer Abnahme
des Herzminutenvolumens fuhrt. Bei gesun-
den Menschen ist dies weniger ausgepragt,
kann aber bei vorbestehender Herzinsuffi-
zienz verstéarkt auftreten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Das Verteilungsvolumen nach Gabe einer
Einzeldosis betragt 340 Liter.

Elimination

Phenylephrin wird vorwiegend Uber die Nie-
ren in Form von m-Hydroxymandelsdure und
phenolischen Konjugaten ausgeschieden.
Bei subkutaner oder intramuskulérer Injektion
setzt die Wirkung von Phenylephrin nach 10
bis 15 Minuten ein. Die Wirkung von sub-
kutanen und intramuskularen Injektionen halt
bis zu ca. einer bzw. bis zu zwei Stunden an.

Die Wirkdauer nach intravendser Verabrei-
chung betragt 20 Minuten.
Eine Plasmaproteinbindung ist nicht bekannt.

Zu speziellen Patientengruppen liegen keine
pharmakokinetischen Daten vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine relevanten préklinischen
Daten zur Beurteilung der Sicherheit vor, die
nicht bereits in dieser Fachinformation er-
wahnt wurden.

Es liegen keine ausreichenden préklinischen
Daten zur Beurteilung der Auswirkungen auf

021869-90458

6.

Fertilitdt und Reproduktion nach Exposition
gegenlber Phenylephrin vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Salzsaure (zur pH-Einstel-
lung) und Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitéaten

Biorphen ist nicht mit alkalischen Lésungen,
Eisensalzen und anderen Metallen, Pheny-
toin-Natrium und oxidierenden Substanzen
kompatibel.

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ampullen: 3 Jahre.
Durchstechﬂasche_.: 30 Monate
Sofort nach dem Offnen verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Biorphen 0,1 mg/ml Injektions-/Infusions-
|6sung.

5-ml-Ampullen aus farblosem Klarglas Typ |
mit Sollbruchstelle.

Schachtel mit 10 Ampullen mit je 5 ml Injek-
tions-/Infusionslésung.
50-ml-Durchstechflasche aus farblosem
Klarglas Typ I.

Schachtel mit einer Durchstechflasche mit
50 ml Injektions-/Infusionslésung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Biorphen 0,1 mg/ml muss vor der Injektion/
Infusion nicht verdinnt werden.

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sintetica GmbH
Albersloher Weg 11
48155 Munster
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

94885.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. Januar 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Dezember 2021

STAND DER INFORMATION
Februar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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