ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biphozyl Hamodialyse-/H&mofiltrationslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Biphozyl ist in einem Zwei-Kammer-Beutel verflighar. Zum Herstellen der endgultigen rekonstituierten
Losung wird die Membran gedffnet und der Inhalt der beiden Kammern vermischt.

Vor der Rekonstitution
Zusammensetzung in der kleinen Beutelkammer:

Magnesiumchlorid-Hexahydrat 3,059/l
Zusammensetzung in der groRen Beutelkammer:
Natriumchlorid 7,01 g/l
Natriumhydrogencarbonat 2,12 g/l
Kaliumchlorid 0,314 g/l
Dinatriumhydrogenphosphat 0,187 g/l

Nach der Rekonstitution
Zusammensetzung der rekonstituierten Ldsung:

Wirkstoffe mmol/I mEq/I
Natrium Na* 140 140
Kalium K* 4 4
Magnesium Mg 0,75 1,5
Chlorid Cr 122 122
Hydrogenphosphat HPO,* 1 2
Hydrogencarbonat HCOs 22 22

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hamodialyse-/Hamofiltrationslésung
Klare und farblose Lésung

Theoretische Osmolaritit: 290 mOsm/|
pH=7,0-8,0

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Biphozyl wird als Substitutionslésung und Dialysel6sung zur Behandlung akuter Nierenschadigungen
wahrend einer kontinuierlichen Nierenersatztherapie (CRRT) angewendet. Biphozyl wird in der postakuten
Phase nach Beginn der Nierenersatztherapie angewendet, wenn der pH-Wert und die Kalium- und
Phosphatkonzentrationen auf normale Werte zuriickgekehrt sind. Biphozyl wird auch angewendet, wenn



andere Puffersubstanzen verfigbar sind, sowie im Zuge einer regionalen Citrat-Antikoagulation. Dartber
hinaus wird Biphozyl bei Patienten mit Hyperkalzdmie angewendet.

Biphozyl kann auch bei Vergiftungen oder Intoxikationen angewendet werden, wenn die Substanzen
dialysierbar oder filtrierbar sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Menge und die Geschwindigkeit in denen Biphozyl verabreicht wird, hdngen von der Konzentration von
Phosphat und anderen Elektrolyten im Blut, dem S&ure-Basen-Haushalt, der Fliissigkeitsbilanz und dem
klinischen Gesamtzustand des Patienten ab. Das zu verabreichende VVolumen der Substitutionslésung
und/oder Dialyseldsung hangt aulRerdem von der gewiinschten Intensitat (Dosis) der Behandlung ab.

Die Verabreichung (Dosis, Infusionsrate und kumulatives VVolumen) von Biphozyl darf nur von einem Arzt
mit Erfahrung in Intensivmedizin und kontinuierlicher Nierenersatztherapie (CRRT) festgelegt werden.

Bei Anwendung als Substitutionslésung in der Hamofiltration und Hamodiafiltration gelten folgende
Flussraten:
Erwachsene: 500 - 3000 ml/h

Bei Anwendung als Dialyseldsung bei der kontinuierlichen Himodialyse und der kontinuierlichen
Héamodiafiltration gelten folgende Flussraten:
Erwachsene: 500 - 2500 mi/h

Ublicherweise wird bei Erwachsenen bei der CRRT (Dialyselosung und Substitutionslésung) eine
kombinierte Gesamtflussrate von 2000 bis 2500 ml/h angewendet. Das entspricht einer taglichen
Ldsungsmenge von etwa 48 bis 60 I.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern von Neugeborenen bis zu Jugendlichen unter 18 Jahren liegt der Bereich der Flussraten bei
Verwendung als Substitutionslosung bei der Hamofiltration und Hamodiafiltration sowie als Dialyselésung
bei der kontinuierlichen Hadmodialyse und kontinuierlichen Hdmodiafiltration bei 1000 bis

4000 ml/h/1,73 m?,

Fur Jugendliche (12-18 Jahre) ist die Dosisempfehlung flr Erwachsene anzuwenden, wenn die Berechnung
der padiatrischen Dosis die Maximaldosis fur Erwachsene Ubersteigt.

Altere Patienten

Erwachsene im Alter von > 65 Jahren: Evidenz aus klinischen Studien und die Erfahrung weisen darauf hin,
dass die Anwendung bei dlteren Menschen nicht mit Unterschieden beztglich der Sicherheit und
Wirksamkeit verbunden ist.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung und zur Anwendung im Zusammenhang mit einer Hdmodialyse.

Als Substitutionslésung wird Biphozyl dem extrakorporalen Kreislauf vor (Préadilution) oder nach
(Postdilution) dem Hamofilter oder Hamodiafilter zugefihrt.

Bei Anwendung als Dialyseldsung wird Biphozyl in das Dialysatkompartiment des extrakorporalen Filters
getrennt vom Blutfluss durch die semipermeable Membran verabreicht.

Anweisungen zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Verabreichung siehe Abschnitt 6.6 (Besondere
VorsichtsmaBnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

Hypokalzémie, es sei denn der Patient enthélt Calcium aus anderen Quellen



Hyperkalidamie
Hyperphosphatamie

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Die Losung darf nur von einem Arzt oder unter der Anleitung eines Arztes, der speziell fir Behandlungen
mit Hamofiltration, Hamodiafiltration und kontinuierlicher Hamodialyse im Zuge einer CRRT ausgebildet
ist, verwendet werden.

Warnhinweise

Biphozyl darf nicht bei Patienten mit Hyperkaliamie angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Die
Kaliumkonzentration im Serum ist vor und wéhrend der Hamofiltration und/oder Hamodialyse zu
uberwachen.

Da Biphozyl Kalium enthélt, kann es nach Beginn der Behandlung vortbergehend zu einer Hyperkaliamie
kommen. Verringern Sie die Infusionsrate und vergewissern Sie sich, dass die gewtinschte
Kaliumkonzentration erreicht wird. Sollte die Hyperkalidmie nicht behoben werden kénnen, brechen Sie die
Anwendung unverziiglich ab.

Wenn es bei Anwendung von Biphozyl als Dialyseldsung zu einer Hyperkalidmie kommt, kann die Gabe
einer kaliumfreien Dialyseldsung notwendig werden, um die Geschwindigkeit des Kaliumentzugs zu
erhdhen.

Da Biphozyl Phosphat enthélt, kann es nach Beginn der Behandlung voribergehend zu einer
Hyperphosphatdmie kommen. Verringern Sie die Infusionsrate und vergewissern Sie sich, dass die
gewunschte Phosphatkonzentration erreicht wird. Sollte die Hyperphosphaté&mie nicht behoben werden
kdnnen, brechen Sie die Anwendung unverziglich ab (siehe Abschnitt 4.3).

Der Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt im Blut muss bei Patienten, die mit Biphozyl behandelt werden,
regelméfig Uberpriift werden. Biphozyl enthalt Hydrogenphosphat, eine schwache Séure, die den Sdure-
Basen-Haushalt des Patienten beeinflussen kann. Wenn es wahrend der Therapie mit Biphozyl zu einer
metabolischen Azidose kommt oder diese sich verschlimmert, muss die Infusionsrate eventuell verringert
oder die Anwendung abgebrochen werden.

Da Biphozyl keine Glukose enthélt, kann die Anwendung zu Hypoglykémie fuhren. Die Blutglukosewerte
sind bei diabetischen Patienten regelmafig zu iberwachen (unter sorgféltiger Beobachtung von Patienten,
die Insulin oder eine andere Glukose senkende Medikation erhalten), aber auch bei Nichtdiabetikern ist z. B.
das Risiko einer stillen Hypoglykédmie wahrend des Verfahrens zu berlicksichtigen. Falls sich eine
Hypoglykamie entwickelt, ist die Gabe von glukosehaltigen Losungen zu erwagen. Weitere
KorrekturmalRnahmen konnten zur Erzielung der gewiinschten Blutzuckerwerte erforderlich sein.

Die Gebrauchsanweisung (siehe Abschnitt 6.6) muss streng befolgt werden.
Die Losungen in den zwei Kammern missen vor der Anwendung gemischt werden.
Bei der Verwendung kontaminierter Losung kann es zur Sepsis oder zu einem Schock kommen.

Verwenden Sie die Lésung ausschlie3lich mit geeigneten extrakorporalen Geréten fiir eine
Nierenersatztherapie.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung

Biphozyl ist Calcium-frei und kénnte zu einer Hypokalzédmie flihren (siehe Abschnitt 4.8). Eine
Calciuminfusion ist mdglicherweise erforderlich.

Biphozyl kann auf 37 °C erwérmt werden, um das Wohlbefinden des Patienten zu verbessern. Eine
Erwarmung der Losung vor der Anwendung muss vor der Rekonstitution unter Anwendung von
ausschliellich trockener Warme erfolgen. Die Lésungen sollten nicht in Wasser oder in einer Mikrowelle
erhitzt werden. Biphozyl sollte vor der Verabreichung visuell im Hinblick auf Partikel und Verfarbungen



Uberprift werden, sofern die Lésung und die Verpackung dies erlauben. Nur verabreichen, wenn die Ldsung
klar und der Verschluss unbeschadigt ist.

Der hdmodynamische Status, die Flissigkeitsbilanz, die Elektrolyte sowie das Sdure-Basen-Gleichgewicht
sollten wahrend des gesamten Verfahrens genau iberwacht werden, einschliel3lich aller Flissigkeitszufuhren
und —abgaben, auch jener, die nicht direkt mit der CRRT im Zusammenhang stehen. Der
Hydrogencarbonatgehalt von Biphozyl liegt an der unteren Grenze des normalen Konzentrationsbereiches im
Blut. Biphozyl ist geeignet, wenn eine Gerinnungshemmung mit Citrat angewendet wird, da Citrat zu
Hydrogencarbonat metabolisiert wird, oder die CRRT normale pH-Werte wiederherstellen konnte. Die
Beurteilung des Pufferbedarfs anhand wiederholter Messungen des Saure-Basen-Haushalts sowie eine
Uberpriifung der Therapie insgesamt sind verpflichtend. Eine Lésung mit hdherem Hydrogencarbonatgehalt
kann erforderlich sein.

Im Falle einer Hypervol&dmie kann die fir das CRRT-Gerat verordnete Netto-Ultrafiltrationsrate erhéht
und/oder die Verabreichungsrate anderer Losungen als die Substitutionslosung und/oder des Dialysats
reduziert werden.

Im Falle einer Hypovolédmie kann die fur das CRRT-Gerdt verordnete Netto-Ultrafiltrationsrate reduziert
und/oder die Verabreichungsrate anderer Losungen als die Substitutionslosung und/oder des Dialysats erhéht
werden (siehe Abschnitt 4.9).

Allgemeine therapiebedingte VorsichtsmalRhahmen/Gegenanzeigen siehe Abschnitt 4.3.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wiéhrend der Behandlung kann die Blutkonzentration der filtrierbaren/dialysierbaren Medikamente verringert
sein, da diese Substanzen durch den Hamodialysator, Hamofilter oder Hamodiafilter entzogen werden.
Gegebenenfalls ist eine entsprechende Dosiskorrektur fir die wéhrend der Behandlung entzogenen
Arzneimittel durchzufiihren.

Zusatzliche Phosphatquellen (z. B. Hyperalimentation durch Fliissigkeiten) kdnnen die
Phosphatkonzentration im Serum beeinflussen und das Risiko einer Hyperphosphatdmie erhdhen.

Durch den Zusatz von Natriumbicarbonat (oder Puffer), das in der CRRT-Flissigkeit oder anderen
Flussigkeiten enthalten ist, kann das Risiko einer metabolischen Alkalose erhoht werden.

Wenn Citrat als Antikoagulans angewendet wird, trégt dieses zur allgemeinen Puffermenge bei und kann zur
Senkung des Calciumspiegels im Plasma fiihren.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitdit zu erwarten, da Natrium, Kalium, Magnesium, Chlorid,
Hydrogenphosphat und Hydrogencarbonat normale Bestandteile des Korpers sind.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine dokumentierten klinischen Daten zur Anwendung von Biphozyl wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Biphozyl sollte nur an schwangere und stillende Frauen verabreicht
werden, wenn es eindeutig erforderlich ist.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
Biphozyl hat keine bekannte Wirkung auf die Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Nebenwirkungen konnen auf die verwendete Biphozyl-Lsung oder die Dialysebehandlung zuriickzufiihren
sein. Besondere VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung sind unter Abschnitt 4.4 aufgefuhrt.

Die folgenden Nebenwirkungen stammen aus Erfahrungen nach der Markteinfuihrung.



Hydrogencarbonatgepufferte Hamofiltrations- und Hamodialyseldsungen werden im Allgemeinen gut
vertragen. Die unten aufgefiihrte Tabelle entspricht der MedDRA-Systemorganklassifizierung (SOC und
bevorzugter Begriff). Die Haufigkeiten konnen anhand der verfligbaren Daten nicht abgeschétzt werden.

MedDRA-Systemorganklasse | Bevorzugter Begriff Haufigkeit
Stoffwechsel- und Elektrolytstérungen, z. B. nicht bekannt
Ernahrungsstérungen Hypokalzdmie, Hyperkalidmie,

Hyperphosphatamie

Gestortes nicht bekannt
Flussigkeitsgleichgewicht, z. B.
Hypervoldmie*, Hypovolamie*

Ungleichgewichte im Saure- nicht bekannt
Basen-Haushalt, z. B.
metabolische Azidose

GeféRerkrankungen Hypotonie* nicht bekannt
Erkrankungen des Ubelkeit* nicht bekannt
Gastrointestinaltrakts Erbrechen™

Skelettmuskulatur-, Muskelkrampfe* nicht bekannt
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

* im Allgemeinen auf Dialysebehandlungen zurlickzufiihrende Nebenwirkungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung ber das
nationale Meldesystem anzuzeigen.

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung
Eine Uberdosierung von Biphozyl kann schwerwiegende klinische Zustande zur Folge haben, z. B.
Stauungsinsuffizienz oder Entgleisung des Elektrolyt- oder Sdure-Basen-Haushalts.

e Bei Auftreten einer Hypervoldmie oder Hypovoldmie miissen die Anweisungen zum Umgang mit
Hypervoldmie oder Hypovolamie in Abschnitt 4.4 streng befolgt werden.

e Bei Auftreten einer metabolischen Azidose und/oder Hyperphosphatdmie im Falle einer
Uberdosierung, die Verabreichung umgehend beenden. Es gibt kein spezifisches Antidot fir eine
Uberdosierung. Das Risiko kann durch eine engmaschige Uberwachung wahrend der Behandlung
minimiert werden (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).

Feldf



5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hamofiltrate
ATC-Code: B05ZB

Bei den Bestandteilen von Biphozyl handelt es sich um natdirlich und physiologisch vorkommende
Elektrolyte. Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Chlorid- und Phosphat-lonen sind in &hnlichen
Konzentrationen wie bei physiologischen Spiegeln im Plasma vorhanden. Die Konzentrationen dieser
Elektrolyte sind sowohl bei Anwendung der Ldsung als Substitutionslésung als auch bei Anwendung als
Dialyselésung die gleichen.

Die Natrium- und Kaliumkonzentrationen in der Substitutionslésung werden im normalen Bereich der
Serumkonzentrationen gehalten. Die Chloridkonzentration in der Formulierung hangt von der relativen
Menge der anderen Elektrolyte ab. Hydrogencarbonat, der physiologische Puffer des Kérpers, wird als
alkalisierender Puffer verwendet.

Aus pharmakodynamischer Sicht ist dieses Arzneimittel nach der Rekonstitution pharmakologisch
unwirksam. Die Wirkstoffe sind normale Bestandteile des physiologischen Plasmas und ihre
Konzentrationen in den Losungen dienen nur dazu, das Sdure-Basen- und Elektrolytgleichgewicht
wiederherzustellen oder zu normalisieren. Toxische Wirkungen aufgrund der Anwendung von Biphozyl sind
bei der therapeutischen Dosis nicht zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Chlorid- und Phosphat-lonen sind in &hnlichen Konzentrationen wie bei
physiologischen Spiegeln im Plasma vorhanden. Die Resorption und Verteilung der Bestandteile von
Biphozyl werden durch den klinischen Zustand, den metabolischen Status und die Nierenrestfunktion des
Patienten bestimmt. Alle Bestandteile sind in physiologischen Konzentrationen enthalten. Zusétzliche
pharmakokinetische Studien werden daher in diesem Fall nicht als relevant oder zutreffend erachtet.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die enthaltenen Wirkstoffe sind physiologische Bestandteile im menschlichen Plasma. GeméR den
verfugbaren Informationen und der klinischen Erfahrung mit diesen Stoffen zur chronischen Behandlung von
Nierenversagen oder auf Intensivstationen sind bei der therapeutischen Dosis keine toxischen Wirkungen zu
erwarten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kleine Kammer: Wasser fir Injektionszwecke

Verdinnte Salzsaure (zur pH-Einstellung) E 507
Grolle Kammer: Wasser flr Injektionszwecke
Kohlendioxid (zur pH-Einstellung) E 290

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate



Die chemische und physikalische Anbruchstabilitat der rekonstituierten Losung wurde flr 24 Stunden bei
+22 °C belegt. Wird die Losung nicht sofort verwendet, liegen andere Zeiten und Bedingungen fur die
Lagerung nach Herstellung einer gebrauchsfertigen Losung in der Verantwortung des Anwenders. Die
Ldsung sollte nach maximal 24 Stunden verwendet werden (einschlie3lich Behandlungsdauer).

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen der rekonstituierten Lésung, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Bei dem Behaltnis handelt es sich um einen Zwei-Kammer-Beutel aus Mehrschichtfolie, die Polyolefine und
Elastomere enthalt. Der 5000-ml-Beutel besteht aus einer kleinen Kammer (250 ml) und einer grof3en
Kammer (4750 ml). Die zwei Kammern sind durch eine Membran getrennt. Der Beutel ist mit einem
Injektionskonnektor (oder Anstechdorn) aus Polykarbonat (PC) und einem Luer-Konnektor (PC) mit einem
Ventil aus Silikonkautschuk zur Verbindung mit einem geeigneten Schlauch ausgestattet. Der Beutel ist in
einer transparenten Umhullung aus Polymer-Film verpackt.

Packungsgrofie: 2 x 5000 ml in einem Karton.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Kurz vor der Verwendung wird die Trenn-Naht ge6ffnet und die Ldsung in der kleinen Kammer der Ldsung
in der grolRen Kammer zugefuhrt. Die gebrauchsfertige L6sung muss klar und farblos sein.

Bei der Verabreichung ist stets auf aseptische Bedingungen zu achten.

Die Losung darf nur verwendet werden, wenn die Umverpackung, alle Verschlisse und der Dorn oder
die Trenn-Naht unversehrt sind und die Losung klar ist. Den Beutel festdrticken, um ihn im Hinblick
auf Leckagen zu untersuchen. Wird eine Leckage festgestellt, ist die Lésung sofort zu entsorgen, da die
Sterilitat nicht mehr gewahrleistet werden kann.

Die grofle Kammer ist mit einem Injektionsanschluss ausgestattet, (iber den nach der Zubereitung der Losung
bei Bedarf weitere Medikamente verabreicht werden kdnnen. Es liegt in der Verantwortung des behandelnden
Arztes die Kompatibilitdt von zugesetzten Arzneimitteln mit Biphozyl durch Kontrolle méglicher
Farbveranderungen und/oder moglicher Prézipitationen, unldslicher Komplexe oder Kristalle zu beurteilen.
Bevor ein Stoff oder ein Medikament verabreicht wird, muss geprift werden, ob dieser/s 16slich und bei dem
pH-Wert der Biphozyl-Lésung (7,0-8,0 in der gebrauchsfertigen Ldsung) stabil ist. Zusdtze kdnnen
inkompatibel sein.

Die Gebrauchsanweisung des zugesetzten Arzneimittels muss bertcksichtigt werden.

Mischen Sie die Losung sorgfaltig, wenn Zusétze beigefiigt wurden.
Das Zufuigen von Zusétzen und die Durchmischung missen durchgefiihrt werden bevor der Losungsbeutel
an den extrakorporalen Kreislauf angeschlossen wird.

Entfernen Sie unmittelbar vor der Anwendung die Umverpackung des Beutels.

Die Versiegelung 6ffnen, indem die kleine Kammer mit beiden Handen zusammengedriickt wird, bis eine
Offnung in der Membran zwischen den beiden Kammern entsteht. Mit beiden Handen die groRe Kammer
zusammendriicken, bis die Membran vollstandig gedffnet ist.

Durch vorsichtiges Schiitteln die vollstandige Durchmischung der Losung sicherstellen. Die Ldsung ist jetzt
gebrauchsfertig und sollte unverziglich verwendet werden.

Der Dialysat- oder Substituat-Schlauch kann beliebig mit einem der beiden Zugangsanschliisse verbunden
werden. Nach der Verbindung sicherstellen, dass die Fliissigkeit ungehindert flieRen kann.

Nur zum einmaligen Gebrauch. Nicht verwendete Ldsung muss verworfen werden.

Die Losung ist nicht umweltschadlich und darf im Abwasser entsorgt werden.
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