PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Biphozyl, hemodialysvatska/hemofiltrationsvatska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Biphozyl kommer i en tvakammarpase. Den slutliga beredda vatskan erhalls efter att svetsfogen
oppnats och innehallet i de tva kamrarna blandats.

Foére beredning
Sammanséttning i den lilla kammaren:

Magnesiumkloridhexahydrat 3,059/l
Sammansattning i den stora kammaren:

Natriumklorid 7,01 g/l
Natriumvatekarbonat 2,12 g/l
Kaliumklorid 0,314 g/l
Dinatriumfosfatdinydrat 0,187 g/l

Efter beredning
Den blandade vétskans sammansattning:

Aktiva substancer mmol/| mEg/I
Natrium Na* 140 140
Kalium K* 4 4
Magnesium Mg?* 0,75 15
Klorid Cl- 122 122
Vatefostfat HPO,* 1 2
Vatekarbonat HCOy 22 22

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hemodialysvétska/hemofiltrationsvatska
Klar och féarglos vatska

Teoretisk osmolaritet: 290 mOsm/I
pH=7,0-8,0

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Biphozyl anvands som erséttningsvatska och som dialysat for behandling av akut njurskada under
kontinuerlig njurersattningsterapi (CRRT). Biphozyl anvénds i en postakut fas efter inledning av



njurersattningsterapi nar pH-varde, kalium- och fosfathalter har atergatt till normala varden. Biphozyl
anvands ocksa nar andra buffertkallor &r tillgangliga samt under regional citratantikoagulation.
Dessutom anvéands Biphozyl till patienter med hyperkalcemi.

Biphozyl kan ocksa anvandas vid lakemedelsforgiftningar eller forgiftningar nar det galler
dialyserbara eller filtrerbara amnen.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

andra elektrolyter i blodet, syra/bas-balansen, vétskebalansen och patientens dvergripande kliniska
tillstand. Volymen av erséttningsvatska och/eller dialysat som administreras beror ocksa pa den
Onskade behandlingseffekten (dosen). Administration (dos, infusionshastighet och ackumulerad
volym) av Biphozyl ska endast faststéllas av en lakare med erfarenhet av intensivvard och CRRT
(kontinuerlig njurersattningsterapi).

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

Intervallet for flodeshastigheter vid anvandning som dialysat i kontinuerlig hemodialys och
kontinuerlig hemodiafiltration ar:
Vuxna: 500 - 2 500 ml/h

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

Pediatrisk population

Hos barn fran nyfodda till ungdomar upp till 18 ar &r intervallet for flodeshastigheter vid anvandning
som erséttningsvatska i hemofiltration och hemodiafiltration och som dialysvatska (dialysat) i
kontinuerlig hemodialys och kontinuerlig hemodiafiltration 1 000 till 4 000 ml/h/1,73 mZ.

For ungdomar (12-18 ar) ska dosrekommendationen for vuxna anvéandas nar den beraknade pediatriska
dosen déverskrider den hogsta dosen for vuxna.

Aldre patienter
Vuxna > 65 ar: Evidens fran kliniska studier och erfarenhet tyder pa att anvandning i den aldre
populationen inte ar forknippat med skillnader i sakerhet eller effektivitet.

Administreringssatt
Intravends anvandning och anvéandning i hemodialys.

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

Néar Biphozyl anvands som dialysat administreras det i det extrakorporeala filtrets dialysatbehallare
separerat fran blodflodet genom ett semipermeabelt membran.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6 (Sérskilda anvisningar
for destruktion och 6vrig hantering).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.



Hypokalcemi savida inte kalcium ges till patienten via andra kallor.
Hyperkalemi.

Hyperfosfatemi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Vatskan &r endast avsedd att anvéndas av, eller under ledning av, en lakare 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 dvervakas fore och under hemofiltration och/eller hemodialys.

Eftersom Biphozyl &r en 16sning innehallandes kalium kan hyperkalemi uppsta tillfalligt efter att
behandlingen har pabdrjats. Sank infusionshastigheten till dess att 6nskad kaliumkoncentration
uppnas. Om tillstandet hyperkalemi inte forsvinner ska administreringen avbrytas direkt.

Om hyperkalemi utvecklas nar Biphozyl anvands som dialysat kan administrering av kaliumfritt
dialysat vara nodvéandigt for att kalium ska avlagsnas snabbare.

Eftersom Biphozyl ar en 16sning innehallandes fosfat kan hyperfosfatemi uppsta tillfalligt efter att
behandlingen har pabdrjats. Sank infusionshastigheten till dess att 6nskad fosfatkoncentration uppnas.
Om tillstandet hyperfosfatemi inte forsvinner ska administreringen avbrytas direkt (se avsnitt 4.3).

Elektrolyt- och syra/bas-parametrar i blodet ska dvervakas regelbundet i patienter som behandlas med
Biphozyl. Biphozyl innehaller vatefosfat som &r en svag syra som kan paverka patientens syra/bas-
balans. Om metabol acidos utvecklas eller forvarras under behandling med Biphozyl kan man behdva
sanka infusionshastigheten eller avbryta administreringen.

Eftersom Biphozyl inte innehaller glukos kan administrering leda till hypoglykemi. Blodglukosnivaer
ska regelbundet 6vervakas hos patienter med diabetes (i synnerhet patienter som far insulin eller andra
glukossénkande lakemedel) men &ven Gvervagas hos patienter som inte har diabetes, t.ex. med tanke
pa risken for dold hypoglykemi under behandlingen. Om hypoglykemi utvecklas ska anvandning av en
vatska som innehaller glukos 6vervéagas. Andra korrigerande atgarder kan vara nddvandiga for att
uppratthalla énskad glykemisk kontroll.

Anvandarinstruktionerna (se avsnitt 6.6) maste foljas strikt.
Vitskan i de tva kamrarna maste blandas fére anvandning.
Anvéndning av kontaminerad vétska kan orsaka sepsis och chock.

Anvénd endast tillsammans med ett lampligt system for extrakorporeal njurerséttning.

Forsiktighet

Biphozyl ar kalciumfritt och kan orsaka hypokalcemi (se avsnitt 4.8). Infusion av kalcium kan bli
nddvandigt.

Biphozyl kan vérmas till 37 °C for att 6ka patientens komfort. Uppvérmning av vatskan fore
anvandning ska utforas fore beredning med endast torr varme. Vatskor far inte varmas i vatten eller i
en mikrovagsugn. Biphozyl ska kontrolleras visuellt avseende partiklar och missfargningar fore
administrering, om losningen och behallaren tillater det. Administrera inte om vatskan inte ar klar eller
om forseglingen inte ar intakt.



Hemodynamikstatus, vatskebalans, elektrolyt- och syra/bas-balans ska noga évervakas under hela
forfarandet inklusive alla vétskeintag och —uttag, &ven de som inte &r direkt relaterade till CRRT.

Biphozy!l har en vatekarbonathalt som ligger at det laga hallet inom det normala intervallet for
koncentration i blod. Biphozyl &r lampligt vid anvandning av citratantikoagulation, eftersom citrat
metaboliseras till vatekarbonat, eller nar CRRT har lyckats aterstélla normala pH-véarden. Det ar
obligatoriskt att utvardera buffertbehov genom upprepade matningar av blodets syra/bas-parametrar
och granskning av den Gvergripande behandlingen. En vétska med en hogre vétekarbonathalt kan vara
nodvandigt.

Vid hypervolemi kan hastigheten hos den nettoultrafiltrering som ordinerats fér CRRT-enheten 6kas
och/eller administreringshastigheten hos vétskor som inte ar ersattningsvéatskor och/eller dialysat
reduceras.

Vid hypovolemi kan hastigheten hos den nettoultrafiltrering som ordinerats for CRRT-enheten
reduceras och/eller administreringshastigheten hos vatskor som inte ar ersattningsvatskor och/eller
dialysat 6kas. (se avsnitt 4.9).

For allmanna behandlingsrelaterade forsiktighetsatgéarder/kontraindikationer se avsnitt 4.3.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Blodkoncentrationen av filtrerbara/dialyserbara ldkemedel kan minska under behandlingen eftersom
de avlagsnas av hemodialysatorn, hemofiltret eller hemodiafiltret. L&mplig korrigerande behandling
bor séttas in vid behov for att bestdmma korrekt dosering av lakemedel som avlagsnats under
behandlingen.

Yiterligare fosfatkallor (t.ex. nutritionsvatskor) kan paverka fosfatkoncentrationen i serum och kan
0Oka risken for hyperfosfatemi.

Ytterligare tillsats av natriumbikarbonat (eller buffertk&lla) som finns i CRRT-vétskorna eller i andra
vatskor kan 6ka risken for metabolisk alkalos.

Nar citrat anvands for antikoagulation bidrar det till den totala buffertméngden och kan sénka
kalciumnivaerna i plasma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga effekter pa fertiliteten forvantas eftersom natrium, kalium, magnesium, klorid, vatefosfat och
vatekarbonat ar normala bestandsdelar av kroppen.

Graviditet och amning
Det finns inga dokumenterade kliniska data om anvandning 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 formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Biphozy!l har ingen kand paverkan pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar kan orsakas av Biphozyl-vétskan eller dialysbehandlingen. Sarskilda
forsiktighetsatgarder vid anvandning beskrivs i avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar har rapporterats efter att lakemedlet har lanserats pa marknaden.



Vétekarbonatbuffrade hemofiltrations- och hemodialysvétskor tolereras i allmanhet vél. Tabellen
nedan presenterar biverkningar enligt MedDRA:s system for organklassificering (SOC och Preferred
Term Level). Frekvenser kan inte berdknas fran tillgangliga data.

MedDra organ- Foredragen term Frekvens
klassificering
Metabolism och Rubbad elektrolytbalans, t.ex. hypokalcemi, okand
nutrition hyperkalemi, hyperfosfatemi
Vatskeobalans, t.ex. hypervolemi, okénd
hypovolemi*
Storningar i syra/bas-balansen, t.ex. metabol okand
acidos
Blodkarl Hypotoni* okand
Magtarmkanalen Illaméaende* okénd
Krékningar* okénd
Muskuloskeletala Muskelkramper* okéand
systemet och
bindvév

* biverkningar allmént relaterade till dialysbehandlingar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Overdosering av Biphozyl kan leda till allvarliga kliniska tillstdnd 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 Om metabol acidos och/eller hyperfosfatemi forkommer i hndelse av en 6verdos ska
administreringen stoppas omedelbart. Det finns inget specifikt motgift mot dverdos. Risken
kan minimeras genom noggrann 6vervakning under behandlingen (se avsnitt 4.3 och 4.4).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemofiltrat
ATC-kod: B05ZB

Biphozyl bestar av ar naturligt och fysiologiskt forekommande elektrolyter. Biphozyl innehaller
natrium-, kalium-, magnesium-, klorid- och fosfatjoner i koncentrationer som liknar fysiologiska
nivaer i plasma. Koncentrationerna av dessa elektrolyter &r samma oavsett om vétskan anvands som
ersattningsvatska eller som dialysat.



Natrium- och kaliumhalter i ersattningsvatska halls inom det normala koncentrationsintervallet i
serum. Kloridhalten i formuleringen beror pa den relativa mangden av de andra elektrolyterna.
Vatekarbonat, kroppens fysiologiska buffert, anvands som alkaliserande buffert.

Fran ett farmakodynamiskt perspektiv ar detta lakemedel farmakologiskt inaktivt efter beredning.
Lakemedelssubstanserna ar normala bestandsdelar av den fysiologiska plasman och deras
koncentrationer i vatskorna har endast som syfte att aterstélla och normalisera plasmans syra/bas- och
elektrolytbalans. Inga toxiska effekter orsakade av Biphozyl forvéntas vid terapeutisk dos.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Biphozy!l innehaller natrium-, kalium-, magnesium-, klorid- och fosfatjoner i koncentrationer som
liknar fysiologiska nivaer i plasma. Absorption och distribution av bestandsdelarna i Biphozyl avgors
av patientens kliniska tillstand, metaboliska status och residuala njurfunktion. Alla ingredienser
forekommer i fysiologiska koncentrationer. Ytterligare farmakokinetiska studier anses darfor inte vara
relevanta eller tillampliga i denna situation.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Lakemedelssubstanserna &r fysiologiska bestandsdelar av human plasma. Enligt tillganglig
information och Kklinisk erfarenhet av dessa substanser vid anvandning i kronisk behandling av
njursvikt eller pa intensivvardsavdelningar forvantas inga toxiska effekter vid terapeutisk dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

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

Koldioxid (fér pH-justering) E 290
6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet
18 manader
Kemisk och fysisk anvandningsstabilitet hos den blandade véatskan har pavisats for 24 timmar vid
+22 °C. Om den inte anvands omedelbart efter blandning ar forvaringstid och
forvaringsomstandigheter fore administrering anvandarens ansvar och bor inte éverskrida 24 timmar
inklusive behandlingstiden.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar

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



6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningen ar en tvakammarpase tillverkad av en flerskiktsfilm som innehaller polyolefiner och
elastomerer. Pasen innehaller 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 &r utrustad med en injektionsanslutning
(eller spikanslutning) av polykarbonat (PC) och en luerkoppling (PC) med en ventil av silikongummi
for anslutning till en lamplig vétskeslang. Pasen har ett transparent omslag av polymerfilm.
Forpackningsstorlek: 2 x 5000 ml i en lada

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

Aseptisk teknik ska anvandas under hela tiden som lakemedlet administreras till patienten.

Anvand endast om omslaget ar oskadat, alla forseglingar ar intakta, svetsfogen inte har éppnats och
vatskan ar klar. KIam ordentligt pa pasen for att kontrollera den avseende lackage. Kassera vatskan
omedelbart om du upptacker nagot lackage eftersom steriliteten da inte kan garanteras.

Den stora kammaren ar utrustad med en injektionsport for att kunna tillsatta andra nédvandiga
lakemedel efter det att vatskan blandats. Det &r anvandarens ansvar att bedéma om ett tillsatt
lakemedel &r kompatibelt med Biphozyl genom att kontrollera eventuell fargférandring och/eller
eventuella fallningar, oldsliga komplex eller kristaller. Innan ett 1akemedel tillsatts, verifiera att det &r
16sligt och stabilt i detta lakemedel och att pH-intervallet i Biphozyl ar passande (pH-vérdet i blandad
vétska ar 7,0-8,0). Tillsatser kan vara inkompatibla. Bruksanvisningen for lakemedlet som ska
tillsattas maste konsulteras.

Blanda vaskan noggrant efter tillsats av 1akemedel. Tillsattning och blandning av tillsatser maste
alltid utforas innan pasen ansluts till den extrakorporeala kretsen.

Ta av omslaget fran pasen omedelbart fére anvandning.

Oppna forseglingen genom att halla den lilla kammaren med béda hinderna och krama den tills en
oppning skapas i svetsfogen mellan de bada kamrarna. Tryck med bada handerna pa den stora
kammaren tills svetsfogen ar helt éppen.

Sékerstall fullstandig blandning av vatskan genom att skaka pasen forsiktigt. Vatskan &r nu klar att
anvanda och bor anvindas omedelbart.

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

Den fardigblandade 16sningen ar endast avsedd for engangsbruk. Eventuell oanvand vatska maste
kasseras.
Vétskan kan spolas ut via avloppet utan att miljon skadas.
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