SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Biphozyl roztok pro hemodialyzu/hemofiltraci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ptipravek Biphozyl se dodava ve dvoukomorovém vaku. Konecny rekonstituovany roztok se ziska po
otevieni pfepazky mezi obéma komorami a smichani jejich obsahu.

Pred rekonstituci
Slozeni v malé komore:

Magnesii chloridum hexahydricum 3,059/l
Slozeni ve velké komote:

Natrii chloridum 7,01 g/l
Natrii hydrogenocarbonas 2,12 g/l
Kalii chloridum 0,314 g/l

Natrii hydrogenophosphas dihydricus 0,187 g/l

Po rekonstituci
Slozeni rekonstituovaného roztoku:

Lécivé latky mmol/I mEq/I
Sodik Na* 140 140
Draslik K* 4 4
Hoi¢ik Mg? 0,75 15
Chlorid CI 122 122
Hydrogenfosfore¢nan HPO,* 1 2
Hydrogenuhli¢itan HCOs 22 22

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Roztok pro hemodialyzu/hemofiltraci
Ciry a bezbarvy roztok

Teoreticka osmolarita; 290 mosmol/I
pH =7,0-8,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Biphozyl se pouziva jako nahradni roztok a jako dialyzat k 1é¢bé akutniho poskozeni ledvin béhem
kontinualni nahrady funkce ledvin (CRRT). Pipravek Biphozyl se pouZziva v postakutni fazi po zahajeni
nahrady funkce ledvin, kdyz se pH a koncentrace drasliku a fosfatu vrati k normé. Ptipravek Biphozyl se



rovnéz pouziva tehdy, kdyz jsou k dispozici dalsi zdroje pufri a také béhem regionalni citratové
antikoagulace. Kromé toho se ptipravek Biphozyl pouziva u pacientl s hyperkalcemii.

Pripravek Biphozyl lze rovnéZ pouzit v piipad¢ otravy 1éCivy nebo pfi intoxikacich, kdy jsou latky
dialyzovatelné nebo filtrovatelné.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Objem pouzitého pripravku Biphozyl a rychlost, jakou se poddva, zavisi na koncentraci fosfat a dalsich
elektrolyti v krvi, acidobazické rovnovaze, bilanci tekutin a celkovém klinickém stavu pacienta. Objem
podavaného néhradniho roztoku a/nebo dialyzatu bude rovnéz zaviset na pozadované intenzité (davce) 1éCby.
Pouze I1ékai se zkusenostmi s 1éky pro akutni pé¢i a CRRT (kontinudlni ndhradou funkce ledvin) smi stanovit
podavani pripravku Biphozyl (davku, rychlost infuze a kumulativni objem).

Rozsah rychlosti prutoku pfi pouziti jako nahradni roztok pii hemofiltraci a hemodiafiltraci je:
Dospéli: 500-3000 ml/h

Rozsah rychlosti pritoku pfi pouziti jako dialyzatu pii kontinudlni hemodialyze a kontinualni hemodiafiltraci
je:
Dospéli: 500-2500 ml/h

Bézné pouzivana kombinovand celkova rychlost prutoku pro CRRT (dialyzat a nahradni roztoky)
u dospélych je cca 2000 az 2500 ml/h, coz odpovida dennimu objemu roztoku ptiblizné 48 az 60 1.

Pediatricka populace

U déti, od novorozencii po dospivajici do 18 let, je rozsah rychlosti pritoku pii pouziti jako substitucni
roztok pfi hemofiltraci a hemodiafiltraci a jako dialyza¢ni roztok (dialyzat) pfi kontinualni hemodialyze

a kontinualni hemodiafiltraci 1000 az 4000 ml/h/1,73 m?.

U dospivajicich (12-18 let) se ma pouzit doporucena davka pro dospélé v piipadé, Ze vypoctena pediatricka
davka prekracuje maximalni davku pro dospélé.

Starsi pacienti
Dospéli > 65 let: Ditkazy a zkuSenosti z klinickych studii naznacuji, ze pouziti u starsi populace nepiindsi
z4dné zmény tykajici se bezpecnosti a ti€innosti.

Zpisob podani
Intravendzni podani a pouziti pfi hemodialyze.

Pokud je ptipravek Biphozyl pouzivan jako ndhradni roztok, podava se do mimotélniho okruhu pied
(predilu¢né) nebo za (postdilucné) hemofiltrem ¢i hemodiafiltrem.

Pokud je pfipravek Biphozyl pouzivan jako dialyzat, podava se do dialyzatové ¢asti mimotélniho filtru
odd¢lené od krevniho feCisté pomoci polopropustné membrany.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6 (Zvlastni opatieni
pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Hypokalcemie, pokud neni kalcium dodavano pacientovi z jinych zdroju.
Hyperkalemie.

Hyperfosfatemie.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti
Roztok smi byt pouzivan pouze Iékafem kompetentnim k 1é¢bé pomoci CRRT s vyuzitim hemofiltrace,
hemodiafiltrace a hemodialyzy nebo pod jeho dohledem.

Upozornéni

Ptipravek Biphozyl se nema pouzivat u pacientil s hyperkalemii (viz bod 4.3). Koncentrace drasliku v séru se
musi sledovat pted hemofiltraci a/nebo hemodialyzou a v jejich priubéhu.

Jelikoz v roztoku ptipravku Biphozyl je obsazen draslik, po zahajeni 1écby se muze prechodné vyskytnout
hyperkalemie. SniZte rychlost infuze a ovéfte, ze je dosaZzeno pozadované koncentrace drasliku. Pokud se tim
hyperkalemie nevytesi, okamzité zastavte podavani piipravku.

Jestlize se pii pouziti ptipravku Biphozyl jako dialyzatu rozvine hyperkalemie, miize byt nutné zvysit rychlost
odstraiiovani drasliku podanim dialyzatu bez obsahu drasliku.

Jelikoz v roztoku pripravku Biphozyl jsou obsazeny fosfaty, po zahajeni 1éCby se mlize pfechodné vyskytnout
hyperfosfatemie. Snizte rychlost infuze a ovéite, Ze je dosazeno pozadované koncentrace fosfati. Pokud se tim
hyperfosfatemie nevyiesi, okamzité zastavte podavani ptipravku (viz bod 4.3).

U pacientd 1éCenych piipravkem Biphozyl je potfeba pravidelné sledovat hladiny elektrolytti a parametry
acidobazické rovnovahy v krvi. Pripravek Biphozyl obsahuje hydrogenfosfore¢nan, coz je slaba kyselina, ktera
muze mit vliv na acidobazickou rovnovahu pacienta. Pokud béhem 1é¢by piipravkem Biphosyl dojde k rozvoji
nebo zhorseni metabolické acidozy, mize byt zapotiebi snizit rychlost infuze nebo upln¢ zastavit podavani
pripravku.

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Biphozyl neobsahuje glukézu, mtze jeho podani vést k hypoglykemii.
Hladiny glykemie je potieba pravideln¢ sledovat u diabetickych pacientti (v¢etné peclivého posouzeni
pacientl dostavajicich inzulin nebo jiné pripravky na snizeni glukézy) a brat je také v uvahu

u nediabetickych pacientli, napf. s rizikem asymptomatické hypoglykemie béhem procedury. Jestlize se
hypoglykemie rozvine, je tfeba zvazit pouziti roztoku s obsahem gluko6zy. Pro zachovani pozadované
glykemické kontroly mohou byt nutna dal$i napravna opatieni.

Je tfeba diisledn¢ dodrzovat navod k pouziti (viz bod 6.6).
Roztoky v obou komorach se musi pted pouzitim smichat.
Pouziti kontaminovaného roztoku muize vést k sepsi a Soku.

Pouzivejte vyhradné s odpovidajicim mimotélnim pfistrojem ur¢enym k nahrad¢ funkce ledvin.

Zvlastni opatieni pro pouZiti

Ptipravek Biphozyl neobsahuje kalcium a mize zpisobit hypokalcemii (viz bod 4.8). Mlze byt nutna infuze
kalcia.

Pro lepsi komfort pacienta je mozné pripravek Biphozyl ohiat na teplotu 37 °C. Ohtivani roztoku pied
pouzitim je tieba provadét pouze pomoci suchého tepla pied jeho rekonstituci. Roztoky se nemaji ohtivat ve
vodé¢ ani v mikrovinné troubé. Pied podanim ma byt ptipravek Biphozyl vizudln€ zkontrolovan , zda
neobsahuje Castice a zda nedoslo ke zmén¢ zabarveni, kdykoli to roztok a jeho obal umoziuji. Roztok smite
podat pouze tehdy, je-li ¢iry a pirepazka je neporuSena.

Béhem procedury je nutné ditkladné sledovat hemodynamicky stav pacienta, bilanci tekutin, hladinu
elektrolytl a acidobazickou rovnovahu, véetné vSech pfijimanych a vyluc¢ovanych tekutin, a to i téch, které
se piimo nevztahuji k CRRT.

Obsah hydrogenuhli¢itanu v ptipravku Biphozyl se nachazi na spodni hranici normalniho rozmezi
koncentrace v krvi. Pfipravek Biphozyl je vhodny pii pouzivani citratové antikoagulace (nebot’ citrat se
metabolizuje na hydrogenuhli¢itan) nebo pokud byla pomoci CRRT obnovena norméalni hodnota pH. Je
nezbytné hodnotit potfebu pufrii opakovanymi méfenimi parametrti acidobazické rovnovahy v krvi

a kontrolou celé 1écby. MiiZe byt zapotiebi roztok s vy$sim obsahem hydrogenuhli¢itanu.
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V pripadé hypervolemie Ize rychlost ¢isté ultrafiltrace pfedepsanou pro zaiizeni CRRT zvysit a/nebo rychlost
podavani jinych roztokli, nez jsou nahradni roztoky a/nebo dialyza¢ni roztok, snizit.

V piipadé hypovolemie lze rychlost €isté ultrafiltrace predepsanou pro zatizeni CRRT snizit a/nebo rychlost
podavani jinych roztokd, nez jsou nahradni roztoky a/nebo dialyzacni roztok, zvysit (viz bod 4.9).

Obecna upozornéni/kontraindikace tykajici se 1écby viz bod 4.3.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Koncentrace filtrovatelnych/dialyzovatelnych 1é¢iv v krvi se mtiize béhem 1écby snizit, jelikoZ jsou
odstraniovany hemodialyza¢nim pfistrojem, hemofiltrem ¢i hemodiafiltrem. Pokud je u 1é¢iv odstranénych
béhem IéCby zapotiebi znovu dosahnout pozadovanych krevnich koncentraci, pouzije se odpovidajici
napravna lécba.

Dalsi zdroje fosfatl (napi. hyperalimentac¢ni napoje) mohou mit vliv na sérovou koncentraci fosfatti a zvysit
riziko hyperfosfatemie.

Dalsi hydrogenuhli¢itan sodny (nebo pufrovaci ¢inidlo) obsazeny v tekutindch pro CRRT nebo v jinych
tekutinach maze zvySovat riziko metabolické alkalozy.

Citrat pouzity jako antikoagulant pfispiva k celkovému objemu pufru a mize snizovat hladiny vapniku
v plazmeé.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita

Nejsou ocekavany zadné ucinky na fertilitu, nebot’ sodik, draslik, hoi¢ik, chlorid, hydrogenfosfore¢nan
a hydrogenuhlicitan jsou normalnimi slozkami krve.

Tehotenstvi a kojeni
Nejsou zdokumentovany zadné klinické tidaje o pouziti piipravku Biphozyl béhem téhotenstvi a kojeni.
Ptipravek Biphozyl smi byt podavan t¢hotnym a kojicim Zendm pouze v ptipad¢ jednoznacné potieby.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni znamo, ze by ptipravek Biphozyl ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky
K nezadoucim ucinkiim miize dojit vlivem podéni roztoku Biphozyl nebo dialyzacni 1é¢by. Zvlastni opatieni
pro pouziti byla popsana v bod¢ 4.4.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny nésledujici nezddouci ucinky. Hemofiltracni a hemodialyzacni
roztoky pufrované hydrogenuhli¢itanem jsou obecné dobie snaseny. Nize uvedena tabulka pouziva tridy
organovych systémi dle klasifikace MedDRA (na tirovni TOC a preferovaného terminu). Cetnost

z dostupnych tdajt nelze urdit.

Tridy organovych | Preferovany termin Cetnost
systémii podle

MedDRA

Poruchy metabolismu a | Elektrolytova nerovnovaha, napf.: | neni zndmo
vyzivy hypokalcemie, hyperkalemie, hyperfosfatemie

Nerovnovaha tekutin, napf.: hypervolemie*, | neni zndmo
hypovolemie*

Poruchy acidobazické rovnovahy, napf. | neni zndmo
metabolicka acidoza

Cévni poruchy Hypotenze* neni znamo




Gastrointestinalni Nauzea* neni znamo

oruch - ——
P y Zvraceni* neni znamo

Poruchy svalové | Svalové kiece* neni znamo
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

*Nezadouci ucinky, které obecné souvisi s dialyza¢ni 1écbou.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
Predavkovani ptipravkem Biphozyl mtze vést k vaznému klinickému stavu, napt. meéstnavému srde¢nimu
selhani, poruchdm elektrolytové nebo acidobazické rovnovahy.

¢ Pokud dojde k hypervolemii nebo hypovolemii, je nutné piesné dodrzet postup feSeni hypervolemie

nebo hypovolemie uvedeny v bod¢ 4.4.

e Pokud pfi predavkovani dojde k metabolické acidoze a/nebo hyperfosfatemii, bez prodleni ukoncete
podavani pripravku. V piipad¢ predavkovani neexistuje zadné specifické antidotum. Riziko mtze byt
snizeno peclivym sledovanim pacienta béhem 1é¢by (viz body 4.3 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hemofiltra¢ni roztoky
ATC kod: B0O5ZB

Slozky ptipravku Biphozyl jsou pfirozené a fyziologicky se vyskytujici elektrolyty. lonty sodiku, drasliku,
hot¢iku, chloridu a fosfatu jsou pfitomny v koncentracich podobnych fyziologickym hladinam v plazmé.
Koncentrace téchto elektrolytl jsou stejné, at’ uz je roztok pouzit jako nadhradni nebo jako dialyzat.

Koncentrace sodiku a drasliku v nahradnich roztocich jsou udrzovany v normalnim rozmezi koncentrace
v séru. Koncentrace chloridu v piipravku zavisi na relativnim mnozstvi ostatnich elektrolyta.
Hydrogenuhlicitan, fyziologicky pufr v téle, se pouziva jako alkalizujici puft.

Z farmakodynamického hlediska je tento lékovy produkt po rekonstituci farmakologicky neaktivni. Latky
obsazené v 1éCivu jsou normalnimi slozkami fyziologické plazmy a jejich koncentrace v roztocich jsou
zameieny pouze na obnovu ¢i normalizaci acidobazické a elektrolytové rovnovahy v plazmé. Pti pouziti
pripravku Biphozyl v terapeutické davce se neoCekavaji zadné toxické ucinky.

5.2 Farmakokineticke vlastnosti

lonty sodiku, drasliku, hot¢iku, chloridu a fosfatu jsou pfitomny v koncentracich podobnych fyziologickym
hladinam v plazmé. Absorpce a distribuce slozek pfipravku Biphozyl z&visi na klinickém a metabolickém
stavu pacienta a rezidualni funkci jeho ledvin. VSechny slozky jsou pfitomny ve fyziologickych
koncentracich. Dalsi farmakokinetické studie proto nejsou v tomto piipadé povazovany za podstatné ani
pouzitelné.



5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Latky obsazené v 1éCivu jsou fyziologickou soucasti lidské plazmy. Podle dostupnych informaci a klinickych
zkuSenosti s témito latkami pouzivanymi pii chronické 1é¢beé renalniho selhani nebo na jednotkach intenzivni
péce se pri terapeutické davce neocekavaji zadné toxické ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mala komora: Voda pro injekci
Ziedéna kyselina chlorovodikova (k upravé pH) E 507
Velka komora: Voda pro injekci

Oxid uhli¢ity (k upravé pH) E 290

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pifipravek misen s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésicii

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku béhem pouzivani byla prokazana po dobu 24 hodin
pri teplote +22 °C. Neni-li ptipravek pouzit okamzité, za dobu uchovavani béhem pouzivani a za podminky
pred pouzitim zodpovida uzivatel. Tato doba nesmi piesahnout 24 hodin v¢etné trvani 1€Cby.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovévani po rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni piedstavuje dvoukomorovy vak vyrobeny z vicevrstvého filmu obsahujiciho polyolefiny

a elastomery. Vak o objemu 5000 ml je tvofen malou komorou (250 ml) a velkou komorou (4750 ml). Obé
komory jsou oddéleny prepazkou. Vak je vybaven injekénim konektorem (nebo jehlovou spojkou)
vyrobenym z polykarbonatu (PC) a konektorem typu luer (PC) s ventilem ze silikonové pryze k pfipojeni
vhodné linky s roztokem. Vak je zabalen do prithledného obalu vyrobeného z polymerniho filmu.

Velikost baleni: 2 x 5000 ml v krabici

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Roztok v malé komote se otevienim piepazky ptida k roztoku ve velké komote az bezprostiedné pred
pouzitim. Rekonstituovany roztok ma byt ¢iry a bezbarvy.

Béhem aplikace pacientovi je nutné dodrzovat aseptickou techniku.

Pouzivejte pouze tehdy, jsou-li obal a uzavéry neporusené, prepazka je uzaviend a roztok je Ciry. Vak siln¢
stisknéte a ovétte, ze neprosakuje. Pokud zjistite netésnost, ihned roztok zlikvidujte, jelikoz jiz nelze zarucit
sterilitu pfipravku.

Velka komora je vybavena injek¢énim portem, kterym lze po rekonstituci roztoku pridavat dalsi potiebné
1écivé ptipravky. Je v odpovednosti uzivatele posoudit kompatibilitu pridavanych 1é¢ivych piipravku s
pripravkem Biphozyl kontrolovanim, zda nedoslo ke zméné zabarveni a/nebo vzniku srazeniny,
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nerozpustnych komplexti nebo krystalil. Pfed pfidanim [1é¢iva ovéite, Ze je rozpustné a stabilni v tomto
piipravku a Ze rozsah pH piipravku Biphozyl je vyhovujici (rekonstituovany roztok ma pH 7,0-8,0).
Aditiva mohou byt inkompatibilni. Je nutné si pfecist pokyny k pouziti ptidavaného 1é¢iva.

Po pridani aditiv roztok dikladné promichejte. Pfidavani a michani aditiv musi byt vzdy provedeno pied
pfipojenim vaku s roztokem k mimotélnimu okruhu.

Obal z vaku sundejte az bezprostiedné pred jeho pouzitim.

Ptidrzte malou komoru obéma rukama a stisknéte ji, dokud se v pfepazce mezi obéma komorami nevytvori
Stérbina. Zatlacte obéma rukama na velkou komoru, dokud se piepazka tipln€ neotevte.

Jemnym protiepanim vaku zajistéte uplné promichani roztoku. Roztok je nyni piipraven k pouziti a je nutné
jej ihned pouzit.

Dialyzacni linku nebo linku nahrady 1ze pfipojit k jednomu nebo druhému pfistupovému portu. Po pfipojeni
oveite, zda muze tekutina volné plynout.

Rekonstituovany roztok slouzi pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok musi byt

zlikvidovan.
Roztok lze zlikvidovat vylitim do odpadnich vod, aniz by doslo k poskozeni Zivotniho prostiedi.
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