VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biphozyl hemodialyysi-/hemofiltraationeste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Biphozyl on kaksilokeroisessa pussissa. Kéyttovalmiiksi sekoitettu neste saadaan avaamalla sinettisauma ja
sekoittamalla pussin kahden lokeron sisallGt.

Ennen sekoittamista

Koostumus pienessa lokerossa:
Magnesiumkloridiheksahydraatti 3,05 g/l
Koostumus suuressa lokerossa:

Natriumkloridi 7,01 g/l
Natriumvetykarbonaatti 2,12 g/l
Kaliumkloridi 0,314 g/l
Dinatriumfosfaattidihydraatti 0,187 g/l
Sekoittamisen jilkeen

Sekoitetun nesteen koostumus:

Vaikuttavat aineet mmol/l mEq/1
Natrium Na* 140 140
Kalium K* 4 4
Magnesium Mg** 0,75 1,5
Kloridi Cr 122 122
Vetyfosfaatti HPO,* 1 2
Vetykarbonaatti HCO;5 22 22

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Hemodialyysi-/hemofiltraationeste
Kirkas ja viriton neste

Teoreettinen osmolariteetti: 290 mOsm/1

pH =7,0-8,0

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Biphozyl-valmistetta kiytetddn korvausnesteen ja ulkonesteend akuutin munuaisvaurion hoidossa jatkuvan
munuaisten vajaatoiminnan korvaushoidon aikana (CRRT). Biphozyl-valmistetta kdytetdan post-akuutissa

vaiheessa munuaiskorvaushoidon aloittamisen jélkeen, kun pH sekd kalium- ja fosfaattipitoisuus ovat
palanneet normaaliksi.



Biphozyl-valmistetta kdytetddn myos, kun muita puskurilihteitd on saatavilla sekd regionaalisen
sitraattiantikoagulaation aikana. Lisdksi Biphozyl-valmistetta kdytetdén potilaille, joilla on hyperkalsemia.

Biphozyl-valmistetta voidaan kidyttdd myos lddkemyrkytys- tai intoksikaatiotapauksissa, kun aineet ovat
dialysoitavissa tai suodatettavissa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annettavan Biphozyl-valmisteen mééri ja antonopeus riijppuvat veren fosfaatin ja muiden elektrolyyttien
pitoisuudesta, happo—emastasapainosta, nestetasapainosta ja potilaan yleisestd kliinisestd tilasta. Annettavan
korvausliuoksen ja/tai dialysaatin mééra riippuu myos halutusta hoidon voimakkuudesta (annoksesta). Vain
ladkari, jolla on kokemusta tehohoitoldéketieteesti ja jatkuvasta munuaisten korvaushoidosta (CRRT), saa
madrittdd Biphozyl-valmisteen annostuksen (annos, infuusionopeus ja kumulatiivinen mééra).

Virtausnopeudet, kun ladkettd kdytetdén korvausnesteend hemofiltraatiossa ja hemodiafiltraatiossa:
Aikuiset: 500-3 000 ml/tunti

Virtausnopeudet, kun liadkettd kdytetddn ulkonesteend jatkuvassa hemodialyysissd ja jatkuvassa
hemodiafiltraatiossa:
Aikuiset: 500-2 500 mV/tunti

Aikuisille yleisesti kdytetyt yhteenlasketut kokonaisvirtausnopeudet jatkuvaan munuaisten korvaushoitoon
(dialysaatti- ja korvausliuokset) ovat noin 2 000—2 500 ml/tunti, mikd vastaa noin 48—60 litran péivittdista
nestemadraa.

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneilld ja alle 18-vuotiailla lapsilla ja nuorilla korvausliuoksena hemofiltraatiossa ja
hemodiafiltraatiossa ja dialyysiliuoksena (dialysaattina) jatkuvassa hemodialyysissé ja jatkuvassa
hemodiafiltraatiossa kdytettyjen virtausnopeuksien vaihtelualue on 1 000—4 000 ml/tunti/1,73 m?.

Nuorille (12—18-vuotiaille) on kdytettdva aikuisille suositeltua annosta, jos lapsille tarkoitettu laskennallinen
annos on aikuisten enimméisannosta suurempi.

lakkaét potilaat

Y1 65-vuotiaat aikuiset: kliinisten tutkimusten ja kokemuksen perusteella kdyttoon idkkdille potilaille ei liity
turvallisuus- tai tehokkuuseroja.

Antotapa
Laskimoon. Hemodialyysiin.

Kun Biphozyl-valmistetta kdytetddn korvausnesteend, se annetaan kehonulkoiseen kiertoon ennen
hemofiltterid tai hemodiafiltterid (esilaimennus) tai niden jilkeen (jalkilaimennus).

Kun Biphozyl-valmistetta kaytetdén ulkonesteend, se annetaan kehonulkoisen suodattimen
ulkonestelokeroon, joka on erotettu verenvirtauksesta puolilipédisevilld kalvolla.

Ks. kohdasta 6.6 (Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet) ohjeet lddkevalmisteen
saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkevalmisteen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Hypokalsemia, ellei potilaalle anneta kalsiumia muista léhteista.

Hyperkalemia.



Hyperfosfatemia.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Nestettd saa kiyttdd vain hemofiltraation, hemodiafiltraation ja hemodialyysin kdyttdmiseen CRRT-hoidossa
perehtyneen lidkérin toimesta tai valvonnassa.

Varoitukset

Biphozylia ei tule kéyttda potilaille, joilla on hyperkalemia (ks. kohta 4.3). Seerumin kaliumpitoisuutta on
tarkkailtava ennen hemofiltraatiota ja/tai hemodialyysid ja ndiden aikana.

Koska Biphozyl on kaliumia sisdltivd liuos, potilaalla saattaa esiintyd hyperkalemiaa hetkellisesti hoidon
aloittamisen jilkeen. T&lloin on pienennettidvd infuusionopeutta ja tarkistettava, ettd on saavutettu haluttu
kaliumpitoisuus. Jos hyperkalemia ei hdvid, valmisteen antaminen on lopetettava viipymatta.

Jos hyperkalemia kehittyy, kun Biphozylia kiytetdédn dialysaattina, kaliumittoman dialysaatin anto voi olla
tarpeen kaliumin poistumisen nopeuttamiseksi.

Koska Biphozyl on fosfaattia sisiltivé luos, potilaalla saattaa esiintyd hyperfosfatemiaa hetkellisesti hoidon
aloittamisen jilkeen. T&lloin on pienennettdvé infuusionopeutta ja vahvistettava, ettd on saavutettu haluttu
fosfaattipitoisuus. Jos hyperfosfatemia ei poistu, lopeta valmisteen antaminen viipyméttd (ks. kohta 4.3).

Biphozyl-hoitoa saavien potilaiden elektrolyyttien ja veren happo—emaéstasapainon arvoja on tarkkailtava
saannollisesti. Biphozyl sisdltdd vetyfosfaattia, heikkoa happoa, joka saattaa vaikuttaa potilaan happo—
eméstasapainoon. Jos Biphozyl-hoidon aikana kehittyy metabolinen asidoosi tai se pahenee, saattaa olla
tarpeen pienentid infuusionopeutta tai lopettaa valmisteen antaminen.

Koska Biphozyl eisisélld glukoosia, senanto saattaa johtaa hypoglykemiaan. Diabetesta sairastavilla
potilailla veren glukoositasoja on tarkkailtava sddnnéllisesti (mm. potilaan insulinihoito tai muu
glukoosipitoisuutta alentava laédkitys on otettava tarkasti huomioon), mutta myds diabetesta sairastamattomia
potilaita on tarkkailtava esimerkiksi oireettoman hypoglykemian riskin vuoksi toimenpiteen aikana. Jos
potilaalle kehittyy hypoglykemia, glukoosia sisdltdvéin liuoksen kdyttod on harkittava. Muut korjaavat
toimenpiteet saattavat olla tarpeen, jotta veren glukoosipitoisuus sdilyy halutulla tasolla.

Kayttoohjeita on noudatettava tarkasti(ks. kohta 6.6).
Kahden lokeron luokset on sekoitettava keskenddn ennen kayttoa.
Kontaminoituneen nesteen kdyttiminen voi johtaa sepsikseen ja sokkiin.

Kéytetdin ainoastaan tarkoitukseen sopivan munuaisten toiminnan korvaushoitoon tarkoitetun laitteen
kanssa.

Kiyttoon liittyviit varotoimet

Biphozyl ei sisdlld kalsiumia ja voi atheuttaa hypokalsemiaa (ks. kohta 4.8). Kalsiuminfuusio saattaa olla
tarpeen.

Biphozyl voidaan lammittdd 37 °Cksi potilasmukavuuden lisddmiseksi. Liuoksen lmmittdminen ennen
kéyttod on tehtdva ennen kdyttokuntoon saattamista, ja sithen saa kdyttdd ainoastaan kuivaa ilmaa. Liuosta ei
saa limmittdd vedessa tai mikroaaltouunissa. Ennen antoa Biphozyl-valmisteesta on tarkistettava
silmamadriisesti, ettei se sisdlld hiukkasia ja ettei siind ole virjiymid, jos tarkistaminen on liuoksen ja
pakkauksen vuoksi mahdollista. Ali anna valmistetta, jos liuos ei ole kirkasta tai tiiviste ei ole ehji.

Hemodynaamista tilaa, nestetasapainoa, elektrolyyttitasapainoa ja happo-eméstasapainoa on seurattava
tarkasti koko hoidon ajan, myds kaikkia sellaisia nesteen tulo- ja ldhtolitoksia, jotka eivit lity suoraan
CRRT:hen.

Biphozyl-valmisteen vetykarbonaattisisdlto on veren normaalin pitoisuusalueen alapddssd. Biphozyl soveltuu
kaytettdviksi, kun kdytetddn sitraattiantikoagulaatiota, koska sitraatti metaboloituu vetykarbonaatiksi, tai kun



CRRT-hoito on palauttanut pH-arvot normaaleiksi. Puskuritarpeen arvio toistuvan veren happo/emais-
muuttujien mittauksen ja hoidon tarkastuksen avulla on pakollista. Liuos, jossa on suurempi
vetykarbonaattipitoisuus, voi olla tarpeen.

Hypervolemiatapauksissa CRRT-laitteelle maarittyé nettoultrafiltraationopeutta voidaan suurentaa ja/tai
muiden liwosten kuin korvausnesteen ja/tai ulkonesteen antonopeutta voidaan pienentdé.
Hypovolemiatapauksissa CRRT-laitteelle méaarattya nettoultrafiltraationopeutta voidaan pienentia ja/tai
muiden liuosten kuin korvausnesteen ja/tai ulkonesteen antonopeutta voidaan suurentaa. (Ks. kohta 4.9.)
Yleiset hoitoon liittyvdt varotoimet/vasta-aiheet, ks. kohta 4.3.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suodatettavien/dialysoitavien lddkkeiden pitoisuus veressd voi pienentyd hoidon aikana, koska
hemodialysaattori, hemofiltteri tai hemodiafiltteri poistavat niitd. Tarvittaessa on otettava kdyttoon korjaava
hoito, jolla saavutetaan hoidon aikana poistetuille Iddkkeille halutut pitoisuudet veressa.

Yliméaraiset fosfaattilihteet (esim. hyperalimentaationeste) voivat vaikuttaa seerumin
fosfaattipitoisuuteen ja suurentaa hyperfosfatemian riskii.

CRRT-nesteen taimuiden nesteiden sisdltimé natriumbikarbonaattilisd (tai puskurilihde) saattaa lisita
metabolisen alkaloosin riskii.

Kun sitraattia kiytetddn antikoagulanttina, se suurentaa puskurin kokonaiskuormaa ja voi pienentdéd plasman
kalsiumpitoisuutta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Vaikutuksia hedelméllisyyteen ei ole odotettavissa, koska natrium, kalium, magnesium, kloridi, vetyfosfaatti

ja vetykarbonaatti ovat elimiston tavallisia aineosia.

Raskaus ja imetys
Dokumentoituja kliinisié tietoja Biphozyl-valmisteen kadytostd raskauden ja imetyksen aikana ei ole.
Biphozyl-valmistetta on annettava raskaana oleville ja imettiville naisille vain, jos se on selvisti tarpeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Biphozyl-valmisteen ei tiedetd vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset voivat johtua kédytetystd Biphozyl-nesteestd tai dialyysihoidosta. Erityiset kdyton
varotoimet on kuvattu kohdassa 4.4.

Myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:Vetykarbonaattipuskuroidut
hemofiltraatio- ja hemodialyysinesteet ovat yleensé hyvin siedettyji. Seuraava taulukko noudattaa MedDRA -
elinjirjestelmiluokitusta (elinjarjestelméluokat ja suositellut termit). Saatavissa oleva tieto eiriitd yleisyyden
arviointiin.

MedDRA- Suositeltu termi Yleisyys
elinjéirjestelmaluo
kka
Aineenvaihdunta ja | Elektrolyyttitasapainon hdiriot, esim. tuntematon
ravitsemus hypokalsemia, hyperkalemia,

hyperfosfatemia




Nestetasapainon hdirit, esim. tuntematon
hypervolemia*, hypovolemia*

Happo—emastasapainon hdiriét, esim. | tuntematon
metabolinen asidoosi

Verisuonisto Hypotensio* tuntematon
Ruoansulatuselimis | Pahoinvointi* tuntematon
t0

Oksentelu* tuntematon
Luusto, lihakset ja | Lihaskrampit* tuntematon
sidekudos

* Namai haittavaikutukset littyvét yleisesti dialyysihoitoihin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Biphozyl-valmisteen yliannostus voi aiheuttaa vaikean kliinisen tilan, elektrolyyttihdirioitd tai happo—
eméstasapainon hairioita.
e Jospotilaalla esiintyy hypervolemiaa tai hypovolemiaa, on noudatettava tarkasti hypervolemian tai
hypovolemian hoito-ohjeita kohdan 4.4 mukaisesti.
e Jos yliannostuksen vuoksi potilaalla ilmenee metabolinen asidoosi tai hyperfosfatemia, valmisteen
antaminen on lopetettava vélittomésti. Yliannostukseen ei ole mitéén tiettyd vastalidketta.

Yliannostuksen riskid voi pienentda tarkkailemalla potilasta huolellisesti hoidon aikana (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hemofiltraatit
ATC-koodi: BO5ZB

Biphozyl-valmisteen ainesosat ovat luontaisesti ja fysiologisesti esiintyvid elektrolyytteji. Natrium-, kalium-,
magnesium-, kloridi- ja fosfaatti-ionien pitoisuudet vastaavat plasman fysiologisia pitoisuuksia. Naiden
elektrolyyttien pitoisuudet ovat samat, kdytettinpd nestettd korvaus- tai ulkonesteend.

Korvausnesteiden natrium- ja kaliumpitoisuudet pysyvit seerumipitoisuuden normaalilla vaihteluvalilla.
Valmisteen kloridipitoisuus méidrdytyy muiden elektrolyyttien suhteellisen madrin perusteella.
Vetykarbonaattia, elimiston fysiologista puskuria, kdytetdéin eméksisend puskurina.

Farmakodynaamiselta kannalta timi valmiste on sekoittamisen jilkeen farmakologisesti inaktiivinen.
Valmisteen aineosat ovat fysiologisen plasman tavallisia aineosia ja niiden pitoisuuksien tarkoitus liuoksessa


http://www.fimea.fi/

on vain palauttaa tai normalisoida plasman happo—eméistasapaino ja elektrolyyttitasapaino. Biphozyl-
valmisteen kdyton aiheuttamia toksisia vaikutuksia ei odoteta hoitoannoksilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Natrium-, kalium-, magnesium-, kloridi- ja fosfaatti-ioneja on samantapainen pitoisuus kuin plasmassakin
fysiologisesti. Biphozyl-valmisteen ainesosien imeytymisen ja jakautumisen méérittdé potilaan kliininen tila,
metabolinen tila ja potilaan munuaistoiminta. Kaikkia ainesosia on nesteessé fysiologinen pitoisuus.
Farmakokineettisid lisdtutkimuksia ei siten katsota tarpeellisiksi tai sovellettaviksi tissa tilanteessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Valmisteen ainesosat ovat ihmisen plasman fysiologisia komponentteja. Saatavilla olevien tietojen ja néista
aineista saadun kliinisen kokemuksen perusteella, kun aineita kéytettiin kroonisen munuaisten
vajaatoiminnan hoidossa tai teho-osastoilla, toksisia vaikutuksia ei odoteta hoitoannoksella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Pieni lokero: Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

Laimennettu suolahappo (pH:n sdétdon) E 507
Iso lokero: Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

Hiilidioksidi (pHmn sdatimiseen) E 290

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun nesteen kemiallinen ja fysikaalinen kidyton aikainen sdilyvyys on osoitettu
24 tunnin ajan +22 °C:n lampotilassa. Jos nestettd ei kiytetd valittomasti, sédilytysajat ja -olosuhteet ennen
kéyttod ovat kdyttdjan vastuulla. Nestettd eisaa sdilyttdd yli 24 tuntia, mihin siséltyy hoidon kesto.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
Ei saa jadtya.
Kéyttovalmiiksi saatetun nesteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pakkaus on kaksilokeroinen pussi, joka on valmistettu monikerroksisesta polyolefiini- ja
elastomeerikalvosta. 5 000 mln pussi koostuu pienesté lokerosta (250 ml) ja suuresta lokerosta (4750 ml).
Nama kaksi lokeroa on erotettu avattavalla sinettisaumalla. Pussissa on polykarbonaatista (PC) valmistettu
mjektioliitin (eli piikkiliitin) ja luer-litin (PC),jossa on silikonikumista valmistettu venttiili sopivaan
nesteletkuun littAmistd varten. Pussin suojakddreend on lipindkyva polymeerikalvo.

Pakkauskoko: 2 x 5 000 ml laatikossa



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Pienessé lokerossa oleva liuos lisdtddn isossa lokerossa olevaan liuokseen rikkomalla sinettisauma juuri
ennen kayttod. Kayttokuntoon saatettu liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonta.

Liuos tulee antaa potilaalle noudattaen aseptista tekniikkaa.

Kéyté vain jos suojakddre on vahingoittumaton, kaikki saumat ovat ehjid, sinettisauma ei ole rikkoutunut ja
liwos on kirkasta. Painele pussia havaitaksesi mahdolliset vuodot. Jos pussi vuotaa, hivitd luos valittomasti,
koska sen steriiliyttd ei voida enéé taata.

Isossa lokerossa olevan injektioportin kautta voidaan tehdd mahdollisia ladkelisdyksid liuoksen
kayttokuntoon saattamisen jilkeen. Kayttdjan vastuulla on varmistaa lisittdvan ladkkeen yhteensopivuus
Biphozyl-valmisteen kanssa ja tarkistaa mahdollisten virimuutosten ja/tai saostumien, liukenemattomien
kompleksien tai kiteiden muodostuminen. Ennen lidkelisdystd on varmistettava, ettd se liukenee
valmisteeseen ja on stabiili valmisteessa ja ettd Biphozyl-valmisteen pH-arvo on lisdykselle sopiva
(kéyttokuntoon valmistetun valmisteen pH on 7.0 — 8.0). Ladkelisdykset voivat olla yhteensopimattomia.
Lisattdvén ladkkeen kidyttdohjeet on luettava.

Sekoita liuos huolellisesti lis iysten jilkeen. Muiden aineiden lisdys ja sekoitus on tehtéivé aina ennen
linospussin hittdmistd kehonulkoiseen kiertoon.

Poista pussin suojakddre vasta juuri ennen kayttod.

Avaa sinettisauma pitelemélld pientd lokeroa molemmin késin ja puristamalla sitd, kunnes kahden lokeron
valissd olevaan saumaan avautuu aukko. Paina isoa lokeroa molemmin késin, kunnes sauma avautuu
kokonaan.

Varmista nesteen tdydellinen sekoittuminen ravistamalla pussia varovasti. Neste on nyt kiyttovalmis, ja se
on kaytettdva valittomasti.

Dialyysi- tai korvausnesteletku voidaan liittdd kumpaan tahansa kahdesta portista. Varmista liitinnin
jalkeen, ettd neste virtaa vapaasti.

Kéyttokuntoon saatettu liuos on kertakdyttoinen. Mahdollisesti kayttamétté jadnyt neste on hévitettava.
Neste voidaan havittdd viemériin ymparistdd vaarantamatta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biphozyl, hemodialysvitska/hemofiltrationsvitska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Biphozyl kommer i en tvdkammarpase. Den slutliga beredda vitskan erhélls efter att svetsfogen 6ppnats och
innehallet ide tvd kamrarna blandats.

Fore beredning
Sammanséttning i den lilla kammaren:

Magnesiumkloridhexahydrat 3,05 g/l

Sammanséttning i den stora kammaren:

Natriumklorid 7,01 g/l

Natriumvitekarbonat 2,12 g/l

Kaliumklorid 0314 g/l

Dinatriumfosfatdihydrat 0,187 g/

Efter beredning

Den blandade vitskans sammanséttning:
Aktiva substancer mmol/l mEq/]
Natrium Na* 140 140
Kalium K* 4 4
Magnesium Mg>* 0,75 1.5
Klorid Cr 122 122
Vitefostfat HPO,* 1 2
Vitekarbonat HCOy5- 22 22

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hemodialysvitska/hemofiltrationsvitska
Klar och férglos vétska

Teoretisk osmolaritet: 290 mOsny/1
pH=7,0-28,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Biphozyl anvinds som ersittningsvétska och som dialysat for behandling av akut njurskada under
kontinuerlig njurersattningsterapi (CRRT). Biphozyl anvinds i en postakut fas efter inledning av
njurersattningsterapi niar pH-virde, kalium- och fosfathalter har dtergétt till normala varden. Biphozyl
anvénds ocksé nir andra buffertkillor ar tillgdngliga samt under regional citratantikoagulation. Dessutom
anvidnds Biphozyl till patienter med hyperkalcemi.



Biphozyl kan ocksé anvidndas vid likemedelsforgiftningar eller forgiftningar nér det géller dialyserbara eller
filtrerbara &mnen.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Viken volym och hastighet av Biphozyl som administreras beror pa koncentrationen av fosfat och andra

elektrolyter i blodet, syra/bas-balansen, vitskebalansen och patientens 6vergripande kliniska tillstand.
Volymen av ersittningsvétska och/eller dialysat som administreras beror ocksé pa den dnskade
behandlingseffekten (dosen). Administration (dos, infusionshastighet och ackumulerad volym) av Biphozyl
ska endast faststéllas av en likare med erfarenhet av intensivvrd och CRRT (kontinuerlig
njurerséttningsterapi).

Intervallet for flodeshastigheter vid anvindning som ersittningsvitska i hemofiltration och hemodiafiltration
ar:
Vuxna: 500 —3 000 ml/h

Intervallet for flodeshastigheter vid anvindning som dialysat i kontinuerlig hemodialys och kontmnuerlig
hemodiafiltration &r:
Vuxna: 500 —2 500 mlh

Vanlig kombinerad total flodeshastighet for CRRT (dialysat och ersittningsvétskor) for vuxna ér cirka 2 000
till 2 500 ml/h vilket motsvarar en dygnsvolym av vitska pa cirka 48 till 60 1.

Pediatrisk population

Hos barn frén nyfodda till ungdomar upp till 18 ér dr intervallet for flodeshastigheter vid anvdndning som
ersittningsvétska i hemofiltration och hemodiafiltration och som dialysvitska (dialysat) i kontinuerlig
hemodialys och kontinuerlig hemodiafiltration 1 000 till 4 000 m/h/1,73 m?.

For ungdomar (12-18 ar) ska dosrekommendationen for vuxna anvéndas nir den berédknade pediatriska dosen
overskrider den hogsta dosen for vuxna.

Aldre patienter
Vuxna > 65 ar: Evidens fran kliniska studier och erfarenhet tyder pa att anvindning i den éldre populationen
nte &r forknippat med skillnader i sékerhet eller effektivitet.

Administreringssétt
Intravenods anvdndning och anvindning i hemodialys.

Nér Biphozyl anvénds som ersittningsvétska administreras det in i den extrakorporeala banan fore
(predilution) eller efter (postdilution) hemofiltret eller hemodiafiltret.

Nér Biphozyl anvinds som dialysat administreras det i det extrakorporeala filtrets dialysatbehéllare separerat
fran blodflodet genom ett semipermeabelt membran.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 (Sirskilda anvisningar for
destruktion och 6vrig hantering).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi savida inte kalcium ges till patienten via andra kéllor.

Hyperkalemi.

Hyperfostfatemi.



4.4 Varningar och forsiktighet

Vitskan dr endast avsedd att anvindas av, eller under ledning av, en likare med erfarenhet av CRRT-
behandlingar med hemofiltration, hemodiafiltration och hemodialys.

Varningar

Biphozyl ska inte anvéndas till patienter med hyperkalemi (se avsnitt 4.3). Kaliumkoncentrationen i serum
maste overvakas fore och under hemofiltration och/eller hemodialys.

Eftersom Biphozyl &r en losning innehallandes kalium kan hyperkalemi uppsta tillfalligt efter att
behandlingen har paborjats. Séank infusionshastigheten till dess att 6nskad kaliumkoncentration uppnas. Om
tillstindet hyperkalemi inte forsvinner ska administreringen avbrytas direkt.

Om hyperkalemi utvecklas nir Biphozyl anvinds som dialysat kan administrering av kalumfritt dialysat
vara nddvéndigt for att kalium ska avldgsnas snabbare.

Eftersom Biphozyl ir en 16sning innehédllandes fosfat kan hyperfosfatemi uppsté tillfélligt efter att
behandlingen har paboérjats. Sénk infusionshastigheten till dess att 6nskad fosfatkoncentration uppnas. Om
tillstindet hyperfosfatemi inte forsvinner ska administreringen avbrytas direkt (se avsnitt 4.3).

Elektrolyt- och syra/bas-parametrar i blodet ska Overvakas regelbundet i patienter som behandlas med
Biphozyl. Biphozyl innehaller vétefosfatsom dr en svag syra som kan paverka patientens syra/bas-balans. Om
metabol acidos utvecklas eller forviarras under behandling med Biphozyl kan man behdva sidnka
infusionshastigheten eller avbryta administreringen.

Eftersom Biphozyl inte innehaller glukos kan administrering leda till hypoglykemi. Blodglukosnivder ska
regelbundet Overvakas hos patienter med diabetes (i synnerhet patienter som far insulin eller andra
glukossidnkande likemedel) men dven Gvervégas hos patienter som inte har diabetes, t.ex. med tanke pa
risken for dold hypoglykemi under behandlingen. Om hypoglykemi utvecklas ska anvdndning av en vétska
som innehéller glukos Gvervidgas. Andra korrigerande atgérder kan vara nddviandiga for att uppratthalla
onskad glykemisk kontroll.

Anvindarinstruktionerna (se avsnitt 6.6) maste foljas strikt.

Vitskanide tva kamrarna méste blandas fére anvindning.

Anvéndning av kontaminerad vétska kan orsaka sepsis och chock.

Anvand endast tillsammans med ett limpligt system for extrakorporeal njurerséttning.
Forsiktighet

Biphozyl ir kalciumfritt och kan orsaka hypokalcemi (se avsnitt 4.8). Infusion av kalcium kan bl
nodvandigt.

Biphozyl kan vérmas till 37 °C for att 6ka patientens komfort. Uppvarmning av vitskan fore anvéndning ska
utforas fore beredning med endast torr virme. Vitskor far inte virmas i vatten eller i en mikrovagsugn.
Biphozyl ska kontrolleras visuellt avseende partiklar och missfargningar fore administrering, om losningen
och behallaren tilliter det. Administrera inte om vétskan inte &r klar eller om forseglingen inte &r intakt.

Hemodynamikstatus, vétskebalans, elektrolyt- och syra/bas-balans ska noga dvervakas under hela
forfarandet inklusive alla vitskeintag och —uttag, 4ven de som inte dr direkt relaterade till CRRT.

Biphozyl har en vitekarbonathalt som ligger atdet laga hallet nom det normala intervallet for koncentration
i blod. Biphozyl ar lampligt vid anvindning av citratantikoagulation, eftersom citrat metaboliseras till
vétekarbonat, eller ndr CRRT har lyckats dterstilla normala pH-vérden. Det dr obligatoriskt att utvirdera



buffertbehov genom upprepade mitningar av blodets syra/bas-parametrar och granskning av den
overgripande behandlingen. En vitska med en hogre vitekarbonathalt kan vara nddvandigt.

Vid hypervolemi kan hastigheten hos den nettoultrafiltrering som ordinerats for CRRT-enheten dkas
och/eller administreringshastigheten hos vétskor som inte dr ersdttningsvatskor och/eller dialysat reduceras.

Vid hypovolemi kan hastigheten hos den nettoultrafiltrering som ordinerats for CRRT-enheten reduceras
och/eller administreringshastigheten hos vétskor som inte ar ersittningsvitskor och/eller dialysat okas. (se
avsnitt 4.9).

For allménna behandlingsrelaterade forsiktighetsétgérder/kontraindikationer se avsnitt 4.3.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Blodkoncentrationen av filtrerbara/dialyserbara likemedel kan minska under behandlingen eftersom de
avlidgsnas av hemodialysatorn, hemofiltret eller hemodiafiltret. Lamplig korrigerande behandling bor séttas
in vid behov for att bestimma korrekt dosering av likemedel som avligsnats under behandlingen.

Ytterligare fosfatkéllor (t.ex. nutritionsvétskor) kan paverka fosfatkoncentrationen i serum och kan 6ka
risken for hyperfosfatemi.

Ytterligare tillsats av natriumbikarbonat (eller buffertkélla) som finns i CRRT-vétskorna eller i andra vétskor
kan oka risken for metabolisk alkalos.

Nir citrat anvdnds for antikoagulation bidrar dettill den totala buffertméngden och kan sénka
kalciumnivaerna i plasma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga effekter pa fertiliteten forvéntas eftersom natrium, kalium, magnesium, klorid, vitefosfat och
vétekarbonat dr normala bestdndsdelar av kroppen.

Graviditet och amning
Det finns inga dokumenterade kliniska data om anvindning av Biphozyl under graviditet och amning.
Biphozyl ska endast ges till gravida eller ammande kvinnor om det finns ett tydligt behov.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner
Biphozyl har ingen kénd paverkan pa formagan att kora bil eller anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar kan orsakas av Biphozyl-vitskan eller dialysbehandlingen. Séarskilda forsiktighetsatgirder vid
anvindning beskrivs i avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar har rapporterats efter att likemedlet har lanserats pa marknaden.
Vitekarbonatbuffrade hemofiltrations- och hemodialysvitskor tolereras i allménhet vil. Tabellen nedan

presenterar biverkningar enligt MedDRA s system for organklassificering (SOC och Preferred Term Level).
Frekvenser kan inte berdknas fran tillgingliga data.

MedDra organ- Foredragen term Frekvens
klassificering

Metabolism och Rubbad elektrolytbalans, t.ex. hypokalcemi, okdand
nutrition hyperkalemi, hyperfosfatemi




Viitskeobalans, t.ex. hypervolemi, okdnd
hypovolemi*
Storningar isyra/bas-balansen, t.ex. metabol okand
acidos
Blodkarl Hypotoni* okénd
Magtarmkanalen Illamaende* okdnd
Krikningar* okénd
Muskuloskeletala Muskelkramper* okéand
systemet och
bindviv

* biverkningar allmént relaterade till dialysbehandlingar

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nyttariskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering av Biphozyl kan leda till allvarliga kliniska tillstind som t.ex. elektrolyt- eller syra/bas-
storningar.
e Om hypervolemi eller hypovolemi uppstar maste anvisningar for hantering av hypervolemi eller
hypovolemi i avsnitt 4.4 strikt foljas.
e  Ommetabol acidos och/eller hyperfosfatemi forkommer i héndelse av en 6verdos ska
administreringen stoppas omedelbart. Det finns inget specifikt motgift mot dverdos. Risken kan
minimeras genom noggrann évervakning under behandlingen (se avsnitt 4.3 och 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemofiltrat
ATC-kod: BO5ZB

Biphozyl bestér av dr naturligt och fysiologiskt forekommande elektrolyter. Biphozyl innehaller natrium-,
kalium-, magnesium-, klorid- och fosfatjoner i koncentrationer som liknar fysiologiska nivéer i plasma.
Koncentrationerna av dessa elektrolyter dr samma oavsett om vétskan anvinds som ersittningsvitska eller
som dialysat.

Natrium- och kaliumhalter i erséttningsvitska halls inom det normala koncentrationsintervallet iserum.
Kloridhalten i formuleringen beror pa den relativa méngden av de andra elektrolyterna. Vétekarbonat,
kroppens fysiologiska buffert, anvinds som alkaliserande buffert.

Fréan ett farmakodynamiskt perspektiv dr detta likemedel farmakologiskt inaktivt efter beredning.
Likemedelssubstanserna &r normala bestdndsdelar av den fysiologiska plasman och deras koncentrationer i
vétskorna har endast som syfte att aterstélla och normalisera plasmans syra/bas- och elektrolytbalans. Inga
toxiska effekter orsakade av Biphozyl forvintas vid terapeutisk dos.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biphozyl innehéller natrium-, kalium-, magnesium-, klorid- och fosfatjoner i koncentrationer som liknar
fysiologiska nivaer iplasma. Absorption och distribution av bestandsdelarna i Biphozyl avgdrs av patientens
kliniska tillstind, metaboliska status och residuala njurfunktion. Alla ingredienser férekommer i fysiologiska
koncentrationer. Ytterligare farmakokinetiska studier anses darfor inte vara relevanta eller tillimpliga i denna
situation.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Lékemedelssubstanserna ar fysiologiska bestdndsdelar av human plasma. Enligt tillgdnglig information och
klinisk erfarenhet av dessa substanser vid anviandning 1 kronisk behandling av njursvikt eller pa
intensivvardsavdelningar forvéntas inga toxiska effekter vid terapeutisk dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Liten kammare: Vatten for injektioner
Utspédd saltsyra (for pH-justering) E 507
Stor kammare: Vatten for injektioner

Koldioxid (for pH-justering) E 290

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

18 méanader

Kemisk och fysisk anvindningsstabilitet hos den blandade vétskan har pavisats for 24 timmar vid +22 °C.
Om den inte anvinds omedelbart efter blandning dr forvaringstid och forvaringsomsténdigheter fore
administrering anvéndarens ansvar och bor inte 6verskrida 24 timmar inklusive behandlingstiden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for den blandade vétskan finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen ar en tvdkammarpase tillverkad av en flerskiktsfilm som innehaller polyolefiner och
elastomerer. Pasen innehdller 5 000 ml och bestar av en liten kammare (250 ml) och en stor kammare

(4 750 ml). De tva kamrarna skiljs at av en svetsfog. Pasen ar utrustad med en injektionsanslutning (eller
spikanslutning) av polykarbonat (PC) och en luerkoppling (PC) med en ventil av silikongummi for
anslutning till en ldmplig vétskeslang. Pasen har ett transparent omslag av polymerfiim.
Forpackningsstorlek: 2 x 5 000 ml i en lada

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Vitskaniden lilla kammaren laggs till vétskan i den stora kammaren efter att svetsfogen 6ppnats omedelbart
fore anvdandning. Den blandade vétskan ska vara klar och farglos.

Aseptisk teknik ska anvéndas under hela tiden som likemedlet administreras till patienten.

Anvind endast om omslaget dr oskadat, alla forseglingar ar intakta, svetsfogen inte har 6ppnats och vétskan
dr klar. KI&m ordentligt pa pasen for att kontrollera den avseende lickage. Kassera vitskan omedelbart om
du uppticker nagot lickage eftersom steriliteten da inte kan garanteras.

Den stora kammaren dr utrustad med en injektionsport for att kunna tillsétta andra nddvindiga likemedel
efter det att vétskan blandats. Det dr anvdndarens ansvar att bedoma om ett tillsatt likemedel ar kompatibelt
med Biphozyl genom att kontrollera eventuell fargforandring och/eller eventuella fallningar, olosliga
komplex eller kristaller. Innan ett likemedel tillsétts, verifiera att det &r I6sligt och stabilt i detta Iikemedel
och att pH-intervallet i Biphozyl ir passande (pH-vérdet i blandad vétska dr 7,0-8,0). Tillsatser kan vara
inkompatibla. Bruksanvisningen for likemedlet som ska tillsdttas méste konsulteras.

Blanda viskan noggrant efter tillsats av liikemedel. Tillsittning och blandning av tillsatser maste alltid
utféras innan pasen ansluts till den extrakorporeala kretsen.

Ta av omslaget fran pasen omedelbart fore anvindning.

Oppna forseglingen genom att hilla den lilla kammaren med bida hiinderna och krama den tills en dppning
skapas i svetsfogen mellan de bada kamrarna. Tryck med bada héinderna péa den stora kammaren tills
svetsfogen ér helt 6ppen.

Sékerstill fullstindig blandning av vitskan genom att skaka pasen forsiktigt. Vitskan dr nu klar att anvinda
och bor anvindas omedelbart.

Dialysat- eller ersittningsslangen kan anslutas till vilken som helst av de tva utflodesportarna. Kontrollera att
vétskan flodar fritt efter anslutning.

Den firdigblandade 16sningen &r endast avsedd for engangsbruk. Eventuell oanvéind vétska méste kasseras.
Vitskan kan spolas ut via avloppet utan att miljon skadas.
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