Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/03991-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Biphozyl

roztok na hemodialyzu/hemofiltraciu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Biphozyl sa dodava v dvojkomorovom vaku. Konecny rekonstituovany roztok sa ziska zlomenim ldmavého
kolika a zmieSani obsahu obidvoch komér.

Pred rekonstitaciou
ZlozZenie v malej komore:

Hexahydrat chloridu hore¢natého 3,05 g/l
Zlozenie vo velkej komore:

Chlorid sodny 7,01 g/l
Hydrogenuhlic¢itan sodny 2,12 g/l
Chlorid draselny 0,314 g/l

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu disodného 0,187 g/l

Po rekonstitucii
Zlozenie rekonstituovaného roztoku:

- LiecCiva mmol/l mEg/l
- Sodik Na® 140 140
- Draslik K" 4 4

- Hor¢ik Mg* 0,75 1,5
- Chlorid Cr 122 122
- Hydrogenfosfore¢nan HPO4* 1 2

- Hydrogenuhli¢itan HCOs 22 22

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Roztok na hemodialyzu/hemofiltraciu
Ciry a bezfarebny roztok

Teoreticka osmolarita: 290 mOsm/I

pH=7,0-8,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Biphozyl sa pouziva ako ndhradny roztok a ako dialyzat na lie¢bu akiitneho poranenia obliciek pocas
kontinualnej renalnej nahradzujtcej terapie (CRRT). Biphozyl sa pouziva v postakutnej fdze po zacati
renalnej nahradzujucej terapie po navrate pH a koncentracie draslika a fosfatov na normalnu uroven.
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Biphozyl sa pouziva aj vtedy, ked’ st k dispozicii iné zdroje tlmivého roztoku, ako aj pocas lokalnej
citratovej antikoagulacie. Biphozyl sa okrem toho pouziva u pacientov s hyperkalciémiou.

Biphozyl sa moze pouzivat aj v pripadoch otravy alebo intoxikacie liekmi, ked’ st latky dialyzovatel'né alebo
filtrovateI'né.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Objem a rychlost’ podania Biphozylu z&visi od koncentracie fosfatu a d’al§ich elektrolytov v krvi,
acidobazickej rovnovahy, rovnovahy tekutin a celkového klinického stavu pacienta. Objem nahradného
roztoku a/alebo dialyzatu, ktory sa mé podat’, tiez zavisi od pozadovanej intenzity (davky) liecby. Podavanie
(d&vka, rychlost’ infuzie a kumulativny objem) Biphozylu musi stanovit’ len lekar so skisenost’ami s pracou
na jednotke intenzivnej starostlivosti a CRRT (kontinualna renalna substitu¢na terapia - Continuous Renal
Replacement Therapy).

Rozsah prietokovych rychlosti, ked’ sa pouziva ako nahradny roztok pri hemofiltracii a hemodiafiltracii, je
nasledovny:
Dospeli: 500 — 3000 ml/hod.

Rozsah prietokovych rychlosti, ked’ sa pouziva ako dialyzat pri kontinualnej hemodialyze a kontinualne;j
hemodiafiltracii, je nasledovny:
Dospeli: 500 — 2500 ml/hod.

Bezne pouzivané kombinované celkové prietokové rychlosti pre CRRT (dialyzac¢né a substitu¢né roztoky)
u dospelych su priblizne 2000 az 2500 ml/hod., co zodpoveda dennému objemu tekutiny priblizne 48 az 60 1.

Pediatricka populdacia

U deti, od novorodencov po dospievajucich do 18 rokov, je rozsah prietokovych rychlosti pri pouziti ako
substitu¢ny roztok pri hemofiltracii a hemodiafiltracii a ako dialyza¢ny roztok (dialyzat) pri kontinualnej
hemodialyze a kontinualnej hemodiafiltracii, 1000 az 4000 ml/hod./1,73 m?.

U dospievajucich (12 az 18 rokov) sa ma pouzit’ odporacana davka ako pre dospelych v pripade, Ze
vypocitana pediatrickd davka prekracuje maximalnu davku pre dospelych.

Starsi pacienti
Dospeli starsi ako 65 rokov: dokazy z klinickych stidii a skiisenosti naznacuji, Ze pri pouziti u starSej
populacie nie su rozdiely v bezpe€nosti ani G¢innosti.

Spbsob podavania
Intraven6zne pouZitie a pouzitie pri hemodialyze.

Ked’ sa Biphozyl pouziva ako nahradny roztok, podava sa do mimotelového obehu pred hemofiltrom alebo
hemodiafiltrom (pred riedenim) alebo za hemofiltrom alebo hemodiafiltrom (po riedeni).

Ked’ sa Biphozyl pouziva ako dialyzat, podava sa v dialyzatovej komore mimotelového filtra, oddelenej od
prietoku krvi polopriepustnou membranou.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6 (Specialne opatrenia na likvidaciu a iné
zaobchadzanie s liekom).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo (lie¢iva) alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Hypokalciémia, ak sa pacientovi nezabezpe¢i vapnik pomocou inych zdrojov.
Hyperkaliémia.
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Hyperfosfatémia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Roztok smie pouzivat iba lekar sposobily na liecbu zahimajucu CRRT s pouZzitim hemofiltracie,
hemodiafiltracie alebo hemodialyzy.

Upozornenia

Biphozyl by sa nemal pouzivat’ u pacientov s hyperkaliémiou (pozri Cast’ 4.3). Pred hemofiltraciou a/alebo
hemodialyzou a pocas nej sa musia monitorovat’ hladiny draslika v sére.

Pretoze roztok Biphozylu obsahuje draslik, po zacati liecby moze prechodne nastat’ hyperkaliémia. Znizte
rychlost’ infuzie a overte, Ze sa dosiahla pozadovana koncentracia draslika. Ak bude hyperkaliémia
pretrvavat,, podavanie okamzite ukoncite.

Ak sa pocas pouzitia Biphozylu ako dialyzatu vyskytne hyperkaliémia, moze byt potrebné zvysit rychlost’
odstranovania draslika podavanim dialyzatu bez obsahu draslika..

Pretoze roztok Biphozylu obsahuje fosfat, po zacati lieCcby moze prechodne nastat’ hyperfosfatémia. Znizte
rychlost’ infuzie a overte, ze sa dosiahla pozadovana koncentracia fosfatu. Ak bude hyperfosfatémia
pretrvavat, podavanie okamzite ukoncite (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov liecenych Biphozylom by sa mali pravidelne monitorovat’ parametre elektrolytov a
acidobazickej rovnovahy v krvi. Biphozyl obsahuje hydrogenfosfat - slaba kyselina, ktora méze ovplyvnit’
acidobazicku rovnovahu pacienta. Ak sa pocas liecby Biphozylom vyvinie alebo zhorsi metabolicka acidoza,
mozno bude potrebné znizit’ rychlost’ infuzie alebo ukoncit’ podavanie.

Pretoze Biphozyl neobsahuje glukézu, méze jeho podavanie viest’ k hypoglykémii. U pacientov s diabetom
sa musia pravidelne monitorovat’ hladiny glukézy v krvi (vratane dokladného zvazenia u pacientov
uzivajucich inzulin alebo iné lieky na znizenie hladiny glukézy v krvi), ale musi sa to brat’ do tvahy aj u
pacientov bez diabetu, napriklad s rizikom asymptomatickej hypoglykémie pocas podavania. Ak sa vyskytne
hypoglykémia, malo by sa zvazit’ pouZitie roztoku s obsahom glukézy. Na zabezpecCenie pozadovanej
kontroly hladiny glukézy moézu byt potrebné d’alSie napravné opatrenia.

Pokyny na pouZzivanie (pozri Cast’ 6.6) sa musia dosledne dodrziavat'.

Roztoky v dvoch komorach sa musia pred pouzitim zmiesat'.

Pouzitie kontaminovaného roztoku moéze sposobit’ sepsu a Sok.

Pouzivajte iba s vhodnym mimotelovym zariadenim na rendlnu nadhradu tekutin.

Osobitné opatrenia pri pouZzivani

Biphozyl neobsahuje vapnik a mohol by sposobit” hypokalciémiu (pozri Cast’ 4.8). MozZe byt potrebna inflizia
vapnika.

Biphozyl je mozné zohriat’ na 37 °C v zaujme zaistenia pohodlia pacienta. Na ohrievanie roztoku pred
pouzitim by sa malo pouzit’ iba suché teplo pred jeho rekonstitiiciou. Roztoky by sa nemali zohrievat’ vo
vode ani v mikrovinnej rire. Ked to roztok a obal umoznia, mali by ste pred podanim Biphozylu vizualne
skontrolovat’, ¢i neobsahuje tuhé Castice a zmenu zafarbenia. Podavajte iba vtedy, ked’ je roztok Ciry a ma
neporuseny zvar.

Pocas celého zakroku sa mé dosledne sledovat’ hemodynamicky stav, rovnovaha tekutin, elektrolyticka

a acidobazicka rovnovaha, ¢o zahina prijem a vydaj vSetkych tekutin vratane tych, ktoré priamo nestvisia

s CRRT.

Obsah hydrogenuhli¢itanu v Biphozyle je na dolnom konci normalneho rozsahu koncentracie v krvi.
Biphozyl je vhodny pri pouziti citratovej antikoagulacie, pretoze citrat sa metabolizuje na hydrogenuhlicitan,
alebo ked’ sa terapiou CRRT podari obnovit’ normalne hodnoty pH. Povinné je posudenie potreby pufrov
prostrednictvom opakovaného merania parametrov kyselin/zasad v krvi a postudenie celkovej terapie. MozZno
bude potrebny roztok s vy$s§im obsahom hydrogenuhli¢itanu.
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V pripade hypervolémie sa celkovy prietok ultrafiltracie predpisany pre zariadenie CRRT moéze zvysit
a/alebo sa moze znizit rychlost’ poddvania roztokov inych nez nadhradna tekutina a/alebo dialyzat.

V pripade hypovolémie sa prietok Cistej ultrafiltracie predpisany pre zariadenie CRRT mdze znizit” a/alebo sa
moze zvysit rychlost’ podavania roztokov inych nez nahradna tekutina a/alebo dialyzat (pozri Cast’ 4.9).
Vseobecné opatrenia suvisiace s terapiou/kontraindikacie st uvedené v Casti 4.3.

4.5 Liekové a iné interakcie

Je mozné, Ze pocas lieCby bude znizena koncentracia filtrovate'nych/dialyzovatelnych liekov v krvi

z dovodu ich eliminacie hemodialyzatorom, hemofiltrom alebo hemodiafiltrom. V pripade potreby by mala
byt podana zodpovedajuca nahradzujica terapia, ktora zaisti pozadované koncentracie lickov, odstranenych
pocas liecby, v krvi.

Dalsie zdroje fosfatu (napr. tekuta vyziva) mozu ovplyvnit’ sérovu koncentraciu fosfatov a mozu viest
k zvySeniu rizika hyperfosfatémie.

Dalsi hydrogenuhli¢itan sodny (alebo zdroj pufrov) v tekutinach CRRT alebo inych tekutinach méze zvysit
riziko metabolickej alkaldzy.

Ked’ sa pouziva antikoagulacia citratom, prispieva to k celkovému objemu pufru a méze znizit’ hladiny
vapnika v plazme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Nepredpokladaji sa ziadne ucinky na fertilitu, ked’ze sodik, draslik, hor¢ik, chlorid, hydrogenfosforecnan
a hydrogenuhlicitan s beznou sti¢ast'ou tela.

Gravidita a laktacia
Nie su zdokumentované ziadne klinické udaje o pouzivani Biphozylu pocas gravidity a dojcenia. Biphozyl sa
modze podavat’ gravidnym a dojéiacim zenam, iba ak je to nevyhnutné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Biphozyl neovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Pouzitie roztoku Biphozyl alebo dialyticka liecba mozu sposobit’ neziaduce ucinky. Osobitné opatrenia pri
pouzivani st popisané v Casti 4.4.

Zo sktsenosti po uvedeni na trh vyplyvaji nasledovné neziaduce uc¢inky.

Roztoky na hemofiltraciu a hemodialyzu timené hydrogenuhli¢itanom st vacsinou dobre tolerované.

Tabul’ka uvedena nizsie je v sulade s klasifikaciou organovych systémov MedDRA (trieda organovych
systémov a uroven preferovanych pojmov). Z dostupnych udajov nie je mozné odhadnut’ frekvencie.

Trieda organovych Preferovany pojem Frekvencia
systémov MedDra
Poruchy metabolizmu a | Nerovnovaha elektrolytov, napr. neznama
VyZivy hypokalciémia, hyperkaliémia, hyperfosfatémia
Nerovnovaha tekutin, napr. hypervolémia*, neznama
hypovolémia*
Poruchy acidobazickej rovnovahy, napr. neznama
metabolickd acidoza
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Poruchy ciev Hypotenzia* neznama
Poruchy Nevolnost™* neznama
gastrointestinalneho Vracanie* neznama
traktu

Poruchy kostrovej a Svalové kirce* neznama
svalovej ststavy a

spojivového tkaniva

* neziaduce ucinky vSeobecne suvisiace s dialytickymi lieCbami

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Biphozylom moéze viest’ k zdvaznému klinickému stavu, ako st kongestivne zlyhanie srdca,
elektrolytové alebo acidobazické poruchy.

Ak nastane hypervolémia alebo hypovolémia, musia byt presne dodrzané pokyny na rieSenie hypervolémie
alebo hypovolémie uvedené v Casti 4.4.

Ak nastane metabolicka acidoza a/alebo hyperfosfatémia pri predavkovani, okamzite ukoncite podavanie. V
pripade predavkovania neexistuje ziadne konkrétne antidotum. Riziko je mozné minimalizovat’ déslednym
sledovanim pocas lieCby (pozri Casti 4.3 a 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nahrady krvi a perfuzne roztoky. Hemofiltraty.
ATC kod: B0O5ZB

Zlozky Biphozylu st prirodzene a fyziologicky sa vyskytujuce elektrolyty. I6ny sodika, draslika, horcika,
chloridu a fosfatu st pritomné v koncentraciach podobnych fyziologickym hladinam v plazme. Koncentracie
tychto elektrolytov st rovnaké bez ohl'adu na to, ¢i sa roztok pouziva ako nahrada alebo ako dialyzat.

Koncentrécie sodika a draslika v ndhradnych roztokoch sa udrziavaju v beznom rozsahu koncentracie v sére.
Koncentracia chloridu v roztoku zavisi od relativneho mnozstva ostatnych elektrolytov. Hydrogenuhlicitan,
fyziologicky tlmivy roztok tela, sa pouziva ako alkalizujtci tlmivy roztok.

Z farmakodynamického hl'adiska je tento liek po rekonstitticii farmakologicky neaktivny. Liec¢iva lieku su
beznou sucast'ou fyziologickej plazmy a ich koncentracie v roztokoch su urcené iba na obnovu alebo
normalizaciu acidobazickej a elektrolytovej rovnovahy plazmy. Pri terapeutickej davke sa nepredpokladaju
toxické ucinky sposobené pouzitim Biphozylu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

I6ny sodika, draslika, hor¢ika, chloridu a fosfatu st pritomné v koncentraciach podobnych fyziologickym
hladindm v plazme. Absorpcia a distribucia zloziek Biphozylu zavisi od klinického stavu, metabolického
stavu a zvyskovej oblickovej funkcie pacienta. VSetky zlozky st pritomné vo fyziologickych koncentraciach.

V tomto pripade sa preto d’alSie farmakokinetické $tadie nepovazuju za relevantné alebo potrebné.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
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Liek obsahuje latky, ktoré st fyziologickymi zlozkami I'udskej plazmy. Podl'a dostupnych informacii
a klinickych sktsenosti s pouzitim tychto latok pri chronickej liecbe zlyhania obli¢iek alebo na jednotkach
intenzivnej starostlivosti sa pri terapeutickej davke nepredpokladaji ziadne toxické ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mala komora: voda na injekciu

zriedena kyselina chlorovodikova (na upravu pH) E 507
Vel'kéd komora: voda na injekciu

oxid uhli¢ity (na upravu pH) E 290

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

Preukazana chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného roztoku po otvoreni je 24 hodin pri teplote
22 °C. Ak sa roztok nepouzije okamzite, ¢as a podmienky skladovania po otvoreni pred pouzitim st na
zodpovednosti pouzivatel'a a roztok sa nema skladovat’ dlhsie ako 24 hodin vratane trvania liecby.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného roztoku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Obal je dvojkomorovy vak vyrobeny z viacvrstvovej folie obsahujucej polyolefiny a elastoméry. Vak

s obsahom 5000 ml tvori mala komora (250 ml) a vel'ka komora (4750 ml). Tieto dve komory st oddelené
zvarom. Na vaku sa nachadza injekény konektor (alebo konektor s hrotom) z polykarbonatu (PC) a konektor
typu Luer (PC) s ventilom zo silikdnovej gumy na pripojenie vhodnej linky roztoku. Vak je zabaleny

v priehl'adnom obale z polymérovej folie.

Velkost balenia: 2 x 5000 ml v skatuli.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok v malej komore A sa zlomenim lamavého kolika alebo medzikomorového tesnenia tesne pred
pouzitim prida do roztoku vo velkej komore B. Rekonstituovany roztok ma byt Ciry a bezfarebny.
Pocas podéavania pacientovi je potrebné pouzivat’ sterilna techniku.

Pouzivajte iba vtedy, ked’ nie je vonkajsi obal poskodeny, ked’ su vSetky zvary neporusené, ked’ nie je
lamavy kolik rozlomeny a ked’ je roztok ¢iry. Pevne stalCte vak, aby ste otestovali akykol'vek unik tekutiny.
Ak objavite presakovanie tekutiny, roztok ihned’ zlikvidujte, pretoZe uz nie je zaistena sterilita.

Stucast'ou velkej komory B je injekény port na pripadné pridanie d’alSich potrebnych liekov po rekonstiticii
roztoku. Za postudenie kompatibility aditivnej lieCby s Biphozylom zodpoveda pouZzivatel, ktory musi
skontrolovat’ pripadni zmenu zafarbenia a/alebo vyskyt precipitacie, nerozpustnych komplexov alebo
krystalov. Pred pridanim lieku overte, Ze je rozpustny a/alebo stabilny v Biphozyle a Ze je rozsah pH
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Biphozylu vhodny (pH rekonstituovaného roztoku je 7,0 — 8,0). Aditiva mézu byt nekompatibilné Je nutné
precitat’ si Pokyny na pouzitie priddvaného lieku.

Po pridani aditiv roztok dokladne premiesajte. Pridanie aditiv a premieSanie roztoku sa musi vzdy vykonat’
pred pripojenim vaku s roztokom k mimotelovému okruhu.

Tesne pred pouzitim odstrafte z vaku obal.

Otvorte zvar tak, Ze podrzite mali komoru oboma rukami a stlacite ju, kym sa nevytvori maly otvor v zvare
medzi dvomi komorami. Zatlacte na velktl komoru oboma rukami, kym sa zvar uplne neotvori.

Vak zl'ahka pretrepte, aby sa roztok dokladne premiesal. Roztok je teraz pripraveny na pouzitie a ma sa
pouzit’ okamzite.

Linku na dialyzu alebo nahradny roztok je mozné pripojit’ na ktorykolI'vek z dvoch pristupovych portov. Po
pripojeni overte, ¢i tekutina vol'ne pradi.

Rekonstituovany roztok je urceny len na jedno pouzitie.Zlikvidujte vSetok nepouzity roztok.

Roztok mozete zlikvidovat’ odpadovou vodou bez poskodenia Zivotného prostredia.
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