AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12965/2020/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Biphozyl solutie pentru hemodializa/hemofiltrare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Biphozyl este ambalat Intr-o punga cu doud compartimente. Solutia finald reconstituita este obtinuta dupa
desfacerea foliei de sigilare si amestecarea continutului celor doud compartimente.

Inainte de reconstituire
Compozitia din compartimentul mic:

Clorura de magneziu hexahidrat 3,05 g/1

Compozitia din compartimentul mare:

Clorura de sodiu 7,01 g/1
Hidrogenocarbonat de sodiu 2,12 g/l
Clorura de potasiu 0,314 g/l
Fosfat disodic dihidrat 0,187 g/l

Dupa reconstituire
Compozitia solutiei reconstituite:
Substante active

Sodiu, Na* 140 mmol/l 140 mEq/1
Potasiu, K 4 mmol/l 4 mEq/1
Magneziu, Mg** 0,75 mmol/l 1,5 mEq/l
Clorura, CI 122 mmol/l 122 mEq/1
Hidrogenofosfat, HPO,* 1 mmol/l 2 mEq/1
Hidrogenocarbonat, HCO3 22 mmol/l 22 mEq/1

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie pentru hemodializd/hemofiltrare
Solutie limpede si incolora

Osmolaritate teoretica: 290 mOsm/I
pH=7,0-38,0

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Biphozyl este utilizat ca solutie de substitutie si solutie pentru dializa pentru tratamentul insuficientei renale
acute in timpul terapiei substitutive renale continue (TSRC). Biphozyl este utilizat intr-o etapa post-acuta,
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dupa inceperea terapiei substitutive renale, atunci cand pH-ul si concentratia de potasiu si fosfat au revenit la
normal sau cand pacientii au nevoie de supliment de fosfat pentru pierderea de fosfat in ultrafiltrate sau la
dializa in timpul TSRC . Biphozyl se utilizeaza de asemenea atunci cand sunt disponibile alte solutii tampon,
precum si in timpul utilizarii anticoagularii cu citrat administrate local. in plus, Biphozyl se utilizeaza la
pacientii cu hipercalcemie.

Biphozyl se poate utiliza de asemenea in cazurile de otravire sau intoxicatii cu medicamente, atunci cand
substantele sunt dializabile sau filtrabile.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Cantitatea de Biphozyl care va fi utilizata depinde de starea clinica a pacientului, de echilibrul optim de
electroliti si fluide, de nevoile de solutii tampon si de alte solutii care trebuie administrate concomitent.
Prin urmare, stabilirea dozei ramane la discretia medicului responsabil si trebuie prescrisa de acesta.

Viteza de perfuzare pentru solutia de substitutie in hemofiltrare si hemodiafiltrare este cuprinsa in
urmatoarele intervale:
Adulti: 500 — 3000 ml/ora

Viteza de perfuzare pentru solutia de dializa (dializat) in hemodializa continua si hemodiafiltrarea continua
este cuprinsa in urmatoarele intervale:

Adulti: 500 — 2500 ml/ora

Frecventa totald a debitelor combinate utilizate pentru TSRC (solutii de dializa si inlocuire) la adulti este
aproximativ 2000 pana la 2500 ml / ora, care corespund unui volum de fluid zilnic de aproximativ 48 pana la
60 de litri.

Copii si adolescenti

La copiii de la nou-nascuti pana la adolescenti pana la varsta de 18 ani, intervalul de debite utilizate ca
solutie de substitutie in hemofiltrarea si hemodiafiltrarea si ca solutie de dializa (dializat) in hemodializa
continu si hemodiafiltrarea continui este de 1000 pana la 4000 ml / ord / 1,73 m?.

Pentru adolescenti (intre 12 si 18 ani), recomandarea dozei la adulti trebuie utilizata cand doza pediatrica este
calculata pentru a depdsi doza maxima pentru adulti

Varstnici
Adulti cu varsta peste 65 de ani: Datele obtinute din studiile clinice §i experienta arata ca utilizarea la
populatia varstnica nu este asociata cu diferente 1n ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea.

Mod de administrare
Utilizare intravenoasa si utilizare pentru hemodializa.

Biphozyl, atunci cand este utilizat ca solutie de substitutie, este administrat in circuitul extracorporal inainte
(pre-dilutie) sau dupa (post-dilutie) hemofiltru sau hemodiafiltru.

Biphozyl, atunci cand este utilizat ca solutie de dializa (dializat), este administrat in compartimentul pentru
dializat al filtrului, separat de debitul sanguin printr-o membrana semipermeabila.

Pentru instructiuni referitoare la reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6
(Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipocalcemie, cu exceptia cazului in care pacientului i se administreaza calciu din alte surse.
Hiperpotasemie.

Hiperfosfatemie.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Solutia trebuie utilizatd numai de catre sau sub supravegherea unui medic instruit in tratamentele TSRC in
care se utilizeaza hemofiltrarea, hemodiafiltrarea si hemodializa.

Atentionari
Biphozylul nu trebuie utilizat la pacientii cu hiperkaliemie (vezi pct. 4.3). Concentratia de potasiu seric
trebuie monitorizatd inainte si In timpul hemofiltratiei si / sau hemodializei.

Deoarece Biphozyl este o solutie care contine potasiu, hiperpotasemia se poate produce tranzitoriu dupa ce
tratmentul este initiat. Reduceti viteza de perfuzare si confirmati ca se atinge concentratia doritd de potasiu.
Daca hiperpotasemia nu se rezolva, opriti administrarea imediat.

Daca apare hiperpotasemie atunci cand Biphozyl este utilizat ca dializat, administrarea unui dializat fara
potasiu poate fi necesara pentru a creste rata de eliminare a potasiului.

Deoarece Biphozyl este o solutie care contine fosfat, hiperfosfatemia poate sa apara tranzitoriu dupa ce
tratamentul este initiat. Reduceti viteza de perfuzare si confirmati concentratia ca se atinge concentratia
dorita de fosfat. Daca hiperfosfatemia nu se rezolva, opriti administrarea imediat (vezi pct. 4.3).

Parametrii echilibrului hidroelectrolitic si acido-bazic trebuie monitorizati in mod regulat la pacientii tratati
cu Biphozyl. Biphozylul contine fosfat acid, un acid slab care poate influenta echilibrul acido-bazic al
pacientului. Daca acidoza metabolica se dezvolta sau se agraveaza in timpul tratamentului cu Biphozyl,
poate fi necesara ca rata de perfuzare sa fie redusa sau administrarea sa oprita.

Deoarece Biphozyl nu contine glucoza, administrarea poate duce la hipoglicemie. Nivelul glucozei din sdnge
trebuie monitorizat in mod regulat la pacientii cu diabet zaharat (inclusiv o examinare atenta a pacientilor
care primesc insulina sau alte medicamente care scad glucoza), dar, de asemenea, luate in considerare la
pacientii nediabetici, de exemplu risc pentru hipoglicemie silentioasa in timpul procedurii. Daca apare
hipoglicemia, trebuie luata in considerare utilizarea unei solutii care contine glucoza. Pot fi necesare alte
masuri corective pentru a mentine controlul glicemic dorit.

Instructiunile de utilizare (vezi pct. 6.6) trebuie respectate cu strictete.

Solutiile din cele doua compartimente trebuie amestecate inainte de utilizare.

A se utiliza exclusiv cu un aparat de dializa pentru terapia substitutiva renala continua (TSRC).
Utilizarea unei solutii contaminate poate cauza septicemie si soc.

Utilizati numai un echipament de substitutie renala extracorporalad adecvat.

Precautii speciale pentru utilizare

Biphozyl nu contine calciu i poate determina hipocalcemie (vezi pct. 4.8). Poate fi necesara administrarea
de calciu.

Daca este necesara incalzirea solutiei la temperatura corpului (+37 °C), procedura trebuie controlata cu
atentie. Inaintea administrérii trebuie verificat vizual ca medicamentul si fie limpede si si nu prezinte
particule. Nu se administreaza decat daca solutia este clara si sigiliul este intact. Starea hemodinamica,
echilibrul fluidelor, echilibrul de electroliti si acido-bazic trebuie monitorizate indeaproape pe durata
procedurii.

Biphozyl are un continut de bicarbonat minim cuprins in intervalul de concentratii normale din sange.
Utilizarea Biphozyl este ideala atunci cand se utilizeaza anticoagularea cu citrat, deoarece citratul este
metabolizat in bicarbonat, sau atunci cand valorile pH-ului au fost aduse la normal prin TSRC. Evaluarea
nevoilor de solutii tampon prin masurarea repetata a pH-ului sdngelui si evaluarea tratamentului in general
este obligatorie. Poate fi necesara o solutie cu un continut mai mare de bicarbonat.

In cazul hipervolemiei, rata ultrafiltrarii nete prescrisa pentru dispozitivul de TSRC poate fi crescuta si/sau
viteza de administrare a altor solutii decat lichidul de substitutie si/sau dializat poate fi micsorata.

in cazul hipovolemiei, rata ultrafiltrarii nete prescrisi pentru dispozitivul de TSRC poate fi micsorata si/sau
viteza de administrare a altor solutii decat lichidul de substitutie si/sau dializat poate fi crescuta. (vezi pct.
4.9)



Pentru precautii/contraindicatii generale legate de terapie, vezi pct. 4.3.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Concentratia din sdnge a medicamentelor filtrabile/dializabile se poate reduce in timpul tratamentului.
Utilizarea medicamentul poate avea ca urmare modificarea nivelului de electroliti din plasma al pacientului.
Medicul trebuie sa ia In considerare faptul ca efectul medicamentelor utilizate de pacient ar putea fi
influentat de aceasta modificare.

Sursele suplimentare de fosfat (de exemplu, lichidul de hiperalimentare) pot influenta concentratia fosfatului
seric si poate creste riscul de hiperfosfatemie.

Se poate adauga bicarbonat de sodiu suplimentar (sau solutie tampon) continut in fluidele TRSC sau 1n alte
fluide, creste riscul de alcaloza metabolica.

Atunci cand citratul este utilizat ca anticoagulant, acesta contribuie la Incarcarea globala a tamponului si
poate reduce nivelul calciului plasmatic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Nu se preconizeaza aparitia niciunui efect asupra fertilitatii, deoarece sodiul, potasiul, magneziul, clorul,
hidrogenofosfatul si bicarbonatul sunt constituenti normali ai organismului uman.

Sarcina si aldptarea
Nu exista date clinice documentate privind utilizarea medicamentului Biphozyl in timpul sarcinii si al
alaptarii. Biphozyl trebuie administrat femeilor gravide si celor care aldpteaza doar daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu exista date care sa indice ca Biphozyl va afecteaza abilitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

in urma utilizarii solutiei Biphozyl sau a tratamentului prin dializi pot apdrea reactii adverse. Precautiile
speciale pentru utilizare au fost descrise la pct. 4.4.

Urmatoarele reactii adverse au fost descrise in publicatiile de specialitate (Foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin (=1/1.000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Solutiile de hemofiltrare si hemodializa tamponate cu bicarbonat sunt in general bine tolerate. Totusi, ar
putea aparea urmatoarele reactii adverse:

Tulburari metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta | Tulburari electrolitice, de exemplu:
hipocalcemie (vezi pct. 4.4), hiperpotasemie
(vezi pct. 4.3), hiperfosfatemie (vezi pct. 4.3)
Dezechilibru de fluide, de exemplu:
hipervolemie* (vezi pct. 4.4), hipovolemie*
(vezi pct. 4.4)

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta | Hipotensiune arteriala*

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventa necunoscuta Greata*
Varsaturi*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventd necunoscutd | Crampe musculare*

* reactii adverse asociate cu tratamentul prin dializa

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul Agentia Nationala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
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4.9 Supradozaj

Simptomele de supradozaj

Supradozajul cu Biphozyl poate duce la o stare clinica severa, cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva,
tulburarile echilibrului electrolitic sau acido-bazic.

. Daca apare hipervolemie sau hipovolemie, instructiunile pentru tratarea hipervolemiei sau a
hipovolemiei, de la pct. 4.4 trebuiesc respectate cu strictete.
. Daca apare acidoza metabolica si / sau hiperfosfatemie in caz de supradozaj, opriti administrarea

imediat. Nu exista un antidot specific pentru supradozaj. Riscul poate fi redus la minim prin monitorizare
atenta pe poarcursul tratamentului (vezi pet. 4.3 si 4.4).

5.  PROPRIETATI. FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: solutii pentru hemofiltrare, codul ATC: BO5ZB

Constituentii solutiei Biphozyl sunt electroliti produsi in mod natural si fiziologic. lonii de sodiu, potasiu,
magneziu, clor si fosfat se gasesc In concentratii similare cu nivelurile fiziologice din plasma. Concentratiile
acestor electroliti sunt aceleasi, fie ca solutia este utilizata pentru substitutie fie ca dializat.

Concentratiile de sodiu si potasiu din solutiile de substitutie sunt mentinute in intervalul normal al
concentratiei serice. Concentratia de clor din formuld depinde de proportia relativa a celorlalti electroliti.
Bicarbonatul, solutia tampon fiziologica a corpului uman, este utilizata ca solutie tampon alcalinizanta.

Din punct de vedere farmacodinamic, acest medicament este farmacologic inactiv dupa reconstituire.
Substantele din medicament sunt constituenti normali ai plasmei fiziologice si concentratiile acestora in
solutii au scopul exclusiv de a restabili sau normaliza echilibrul acido-bazic si electrolitic al plasmei. Nu se
preconizeaza efecte toxice determinate de utilizarea dozelor terapeutice de Biphozyl.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ionii de sodiu, potasiu, magneziu, clor si fosfat se gasesc in concentratii similare cu nivelurile fiziologice din
plasma. Absorbtia si distributia constituentilor solutiei Biphozyl sunt determinate de starea clinica a
pacientului, starea metabolica si functia renala rezidualad. Toate componentele se gasesc in concentratii
fiziologice. Prin urmare, studiile farmacocinetice suplimentare nu sunt considerate relevante sau aplicabile in
acest caz.

5.3 Date preclinice de siguranta

Substantele incluse in medicament sunt componente fiziologice ale plasmei umane. Conform informatiilor
disponibile si experientei clinice cu aceste substante utilizate in tratamentul insuficientei renale cronice sau
in unitatile de terapie intensiva, nu se preconizeaza efecte toxice determinate de utilizarea dozelor terapeutice

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor



Compartiment mic: Apa pentru preparate injectabile
Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului) E 507

Compartimentul mare: Apd pentru preparate injectabile
Dioxid de carbon (pentru ajustarea pH-ului) E 290

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
produse.

6.3 Perioada de valabilitate
18 luni

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru 24
de ore la + 22 ° C. Daca nu este utilizatd imediat, perioada si conditiile de pastrare inainte de utilizare devin
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore, incluzand in aceasta perioada si durata
tratamentului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare a solutiei reconstituite, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul este o pungd cu doud compartimente, realizatd dintr-o pelicula multistratificata care contine
poliolefine si elastomeri Punga de 5000 ml este formata dintr-un compartiment mic (250 ml) si un
compartiment mare (4750 ml). Cele doua compartimente sunt separate printr-o folie de sigilare. Punga este
prevazuta cu un conector pentru injectie (sau conector cu varf ascutit) din policarbonat (PC) si un conector
luer (PC) cu sau valva realizata din cauciuc siliconic pentru conectarea la o linie pentru solutie
corespunzatoare. Punga este Tmbracata intr-o peliculd transparenta de polimeri.

Mairimea ambalajului: cutie a 2 x 5000 ml

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia din compartimentul mic se adauga solutiei in compartimentul mare dupa ruperea foliei
protectoare imediat Tnainte de utilizare. Solutia reconstituitd trebuie sa fie limpede si incolora.

Administrarea la pacient se va face folosind o tehnica aseptica..

Utilizati numai daca supraacoperirea nu este deteriorata, toate sigilii sunt intacte, sigiliul de coaja nu
este rupt si solutia este clara.

Genti de presare ferm pentru a testa orice scurgere. Daca este descoperita scurgere, solutia ar trebui
eliminatad imediat sterilitatea nu mai poate fi asigurata.

Compartimentul mare este prevazut cu un orificiu de injectare pentru posibila addugare a altor
medicamente necesare dupa reconstituirea solutiei. Este responsabilitatea utilizatorului sa
determine compatibilitatea unui dispozitiv medicamente aditive cu Biphozyl prin verificarea
posibilelor schimbiri de culoare si / sau posibil precipitare, complexe sau cristale insolubile. Inainte
de a adauga un medicament, verificati dacd este solubil si stabil in acest medicament si cd intervalul
de pH al Biphoziylului este adecvat (pH-ul reconstituit solutie este de 7,0-8,0). Aditivii pot fi
incompatibili. Instructiunile de utilizare a medicamentelor care urmeaza sa fie addugate trebuie
consultata.



Se amesteca bine solutia cand au fost introduse aditivi. Introducerea si amestecarea
aditivii trebuie sa fie intotdeauna efectuate inainte de conectarea sacului de solutie la circuitul
extracorporeal.

Indepartati ambalajul pungii imediat inainte de utilizare.

Desfaceti folia protectoare tinand de compartimentul mic cu ambele méini si presandu-1 pana cand se creeaza
o deschizatura in folia de sigilare dintre cele doud compartimente. Presati cu ambele maini compartimentul
mare pana cand folia de sigilare este complet deschisa..

Asigurati amestecarea completa a solutiei, scuturand usor punga. Solutia este gata de utilizare si trebuie
utilizatd imediat.

Linia de dializa sau de inlocuire poate fi conectata la oricare din cele doua porturi de acces. Dupa conectare,
asigurati-va ca fluidul curge liber.

Solutia reconstituitd este numai pentru o singura utilizare.

Solutia neutilizata trebuie aruncata.
Solutia poate fi eliminata in apa reziduala fara sa dduneze mediului inconjuréator.
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