FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Biphozy! solucién para hemodialisis/hemofiltracion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Biphozyl se suministra en una bolsa bicompartimental. La solucion final reconstituida se obtiene después
de abrir el sello hermético y mezclar el contenido de los dos compartimentos.

Antes de la reconstitucion
Composicion en el compartimento pequefio:

Cloruro de magnesio (hexahidrato) 3,05 g/l
Composicion en el compartimento grande:

Cloruro sédico 7,01 g/l
Bicarbonato sodico 2,12 g/l
Cloruro potésico 0,314 g/l
Hidrogenofosfato de disodio (dihidrato) 0,187 g/l

Después de la reconstitucion
Composicién de la solucion reconstituida:

Principios activos mmol/| mEg/I
Sodio Na* 140 140
Potasio K* 4 4
Magnesio Mg?* 0,75 15
Cloruro CI 122 122
Hidrégenofosfato HPO,* 1 2
Bicarbonato HCO3z 22 22

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para hemodialisis/lhemofiltracién
Solucion transparente e incolora.

Osmolaridad teérica: 290 mOsm/I
pH=7,0-8,0

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Biphozyl se utiliza como solucion de sustitucion y como dializado para el tratamiento de lesiones renales
agudas durante la terapia continua de reemplazo renal (TCRR). Biphozyl se utiliza después de la fase
aguda tras el inicio de la terapia continua de reemplazo renal y cuando el pH y la concentracion de potasio
y fosfato han vuelto a la normalidad. Biphozyl se utiliza ademas cuando existen otras fuentes de tampdn
disponibles, asi como durante el tratamiento de anticoagulacion regional con citrato. Ademas, Biphozyl se
utiliza en pacientes con hipercalcemia.
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Biphozyl también puede utilizarse en casos de intoxicaciones farmacologicas o de otro tipo si las sustancias
son dializables o filtrables.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

El volumen y la velocidad a la que se administra Biphozyl dependen de la concentracion de fosfato y otros
electrolitos en la sangre, del equilibrio &cido-basico, del equilibrio de liquidos y del estado clinico general
del paciente. EI volumen de la solucién de sustitucion y/o del dializado que se debe administrar también
dependera de la intensidad (dosis) del tratamiento deseada.

La pauta de administracién (dosis, velocidad de la perfusion y volumen acumulado) de Biphozyl solo debe
determinarla un médico con experiencia en medicina intensiva y TCRR (terapia continua de reemplazo
renal).

El intervalo de velocidad de flujo cuando se utiliza como solucidon de sustitucion en hemofiltracion
yhemodiafiltracion es:
Adultos: 500 - 3000 mi/h

El intervalo de velocidad de flujo cuando se utiliza como dializado en hemodialisis continua y
hemodiafiltracion continua es:
Adultos: 500 - 2500 mi/h

La velocidad de flujo total combinada utilizada habitualmente para la TCRR (dializado y soluciones de
sustitucion en adultos es de 2000 a 2500 ml/h aproximadamente, lo que corresponde a un volumen de
liquido diario aproximado de 48 a 60L.

Poblacién pediatrica

En el caso de los nifios, desde neonatos hasta adolescentes de hasta 18 afios, el intervalo de velocidad de
flujo cuando se utiliza como solucién de sustitucion en hemofiltracion y hemodiafiltracién y como solucién
de dialisis (dializado) en hemodialisis continua y hemodiafiltracion continua es de 1000 a 4000 ml/h/1,73
m2,

En los adolescentes (de 12 a 18 afios), cuando se calcule que la dosis pediatrica supera la dosis maxima
para adultos, se debe utilizar la dosis recomendada para adultos.

Personas de edad avanzada
Adultos mayores de 65 afios: La evidencia de los estudios y la experiencia clinica sugieren que el uso en la

poblacion de edad avanzada no estéa asociado con diferencias en la seguridad o la eficacia.

Forma de administracion

Uso intravenoso y uso en hemodialisis.

Cuando Biphozyl se utiliza como solucién de sustitucién se administra en el circuito extracorpéreo antes
(pre dilucidn) o después (post dilucién) del hemofiltro o hemodiafiltro.

Cuando se utiliza como dializado, Biphozyl se administra en el compartimento del liquido de diélisis del
filtro extracorporeo, separado del flujo sanguineo por una membrana semipermeable.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccién
6.6 (Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones).

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Hipocalcemia salvo que se administre calcio al paciente por otras fuentes.
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Hiperpotasemia.
Hiperfosfatemia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

La solucién debe utilizarse Unicamente bajo prescripcion y control de un médico cualificado en
tratamientos de TCRR con hemofiltracion, hemodiafiltracion y hemodidlisis.

Advertencias

Biphozyl no se debe utilizar en pacientes con hiperpotasemia (ver seccion 4.3). Se debe supervisar la
concentracién de potasio en el suero antes y durante la hemofiltracion y/o la hemodiélisis.

Biphozyl es una solucién que contiene potasio, por lo que puede provocar hiperpotasemia temporal durante
el tratamiento. En tal caso, reduzca la velocidad de perfusién y confirme que se ha alcanzado la
concentracién de potasio necesaria. Si la hiperpotasemia no remite, suspenda la administracion de
inmediato.

Si se produce hiperpotasemia cuando se usa Biphozyl como dializado, puede ser necesario administrar un
dializado sin potasio para aumentar la velocidad de eliminacion del potasio.

Biphozyl es una solucién que contiene fosfato, por lo que puede provocar hiperfosfatemia transitoria
durante el tratamiento. En tal caso, reduzca la velocidad de perfusién y confirme que se ha alcanzado la
concentracion de fosfato necesaria. Si la hiperfosfatemia no remite, suspenda la administracion de
inmediato (ver seccion 4.3).

Los electrolitos y los pardmetros acido-basicos en sangre deben controlarse periddicamente en los pacientes
tratados con Biphozyl. Biphozyl contiene bifosfato, un acido débil que puede afectar al equilibrio acido-
béasico del paciente. Si durante el tratamiento con Biphozyl aparece acidosis metabdlica o esta empeora, es
posible que sea necesario reducir la velocidad de perfusion o suspender la administracion.

Biphozyl no contiene glucosa, por lo que su administracion puede provocar hipoglucemia. Los niveles de
glucosa en la sangre se deben supervisar con regularidad en los pacientes diabéticos (incluida una
consideracion minuciosa en el caso de los pacientes que tomen insulina u otros medicamentos
hipoglucemiantes), pero también se deben tener en cuenta en los pacientes no diabéticos, debido, por
ejemplo, al riesgo de hipoglucemia asintomatica durante el procedimiento. Si se produce una hipoglucemia,
se debe considerar el uso de una solucién con glucosa. Pueden ser necesarias otras medidas correctoras
para mantener el control glucémico deseado.

Deben seguirse estrictamente las instrucciones de uso (ver seccion 6.6).
Las soluciones de los dos compartimentos deben mezclarse antes del uso.
El uso de una solucién contaminada puede causar sepsis y shock.

Utilice el producto unicamente con equipos de sustitucion renal extracorpérea adecuados.

Precauciones especiales de empleo
Biphozyl no contiene calcio y puede causar hipocalcemia (ver seccion 4.8). Puede que sea necesaria la
perfusion de calcio.
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Para aumentar la comodidad del paciente, se puede calentar Biphozyl hasta alcanzar los 37°C. El
calentamiento previo al uso de la solucion se debe realizar antes de la reconstitucion utilizando solo calor
seco. Las soluciones no se deben calentar en agua ni en un horno microondas. Antes de la administracion y
siempre que la solucién y el recipiente lo permitan, se debe comprobar visualmente que Biphozyl no
contenga particulas ni haya perdido el color original. No administre la solucion a menos que ésta sea
transparente y el precinto esté intacto.

Durante el procedimiento, deben monitorizarse cuidadosa y constantemente el estado hemodinamico del
paciente, asi como el equilibrio de liquidos y el equilibrio acidobésico y electrolitico, incluidas todas las
entradas y salidas de liquidos, incluso las que no estén relacionadas directamente con el tratamiento TCRR.
El contenido en bicarbonato de Biphozyl se encuentra en el extremo inferior del intervalo de concentracion
normal en la sangre. Biphozyl resulta apropiado cuando se utiliza anticoagulacion con citrato, ya que el
citrato se metaboliza en bicarbonato, o una vez que la TRRC ha restablecido los valores de pH normales.
Es obligatorio realizar una evaluacion de las necesidades de tampon mediante andlisis de los valores &cido-
basicos de la sangre y la revision de la terapia en general. Quiz& sea necesaria una solucion con un
contenido mayor en bicarbonato.

En caso de hipervolemia, se puede aumentar la tasa de ultrafiltracion neta prescrita para el dispositivo de
TRRC y/o se puede reducir la velocidad de administracion de soluciones aparte del liquido de sustitucion
y/o del liquido de didlisis.

En caso de hipovolemia, se puede reducir la tasa de ultrafiltracién neta prescrita para el dispositivo de
TCRR y/o se puede aumentar la velocidad de administracion de soluciones aparte del liquido de sustitucion
y/o del liquido de didlisis (ver seccién 4.9).

Para consultar las precauciones o contraindicaciones relacionadas con la terapia, ver seccion 4.3.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Durante el tratamiento se podria reducir la concentracion en sangre de los medicamentos filtrables o
dializables gracias a la capacidad del hemodializador, del hemofiltro o del hemodiafiltro para eliminarlos.
Si fuera necesario, se podria administrar el tratamiento correctivo correspondiente, a fin de alcanzar las
concentraciones deseadas en sangre para los farmacos eliminados durante el tratamiento.

Los suplementos de fosfato (p. ej. liquido de hiperalimentacion) podrian afectar a la concentracion de
fosfato en la sangre y aumentar el riesgo de hiperfosfatemia.

El bicarbonato de sodio adicional (o la disolucion tampon) de los liquidos del tratamiento TCRR y otros
liquidos podrian aumentar el riesgo de alcalosis metabdlica.

Cuando se usa citrato como anticoagulante, contribuye a aumentar la cantidad de tampén total y puede
reducir los niveles de calcio en el plasma.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos clinicos documentados sobre el uso de Biphozyl durante el embarazo y la lactancia. Biphozyl
solo debe administrarse a mujeres embarazadas y en periodo de lactancia si es claramente necesario.
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Lactancia

No hay datos clinicos documentados sobre el uso de Biphozyl durante el embarazo y la lactancia. Biphozyl
solo debe administrarse a mujeres embarazadas y en periodo de lactancia si es claramente necesario.

Fertilidad

No se prevé ningun efecto en la fertilidad, dado que el sodio, el potasio, el magnesio, el cloruro, el
hidrogenofosfato y el bicarbonato son componentes normales del organismo.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se desconoce si Biphozyl afecta a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
4.8. Reacciones adversas

La solucién de Biphozyl utilizada o el tratamiento de dialisis pueden causar reacciones adversas. Las
precauciones especiales de empleo se han descrito en la seccion 4.4.

Las siguientes reacciones adversas se han notificado tras la comercializacién del farmaco. Por lo general la
hemofiltracion y la hemodialisis con tampones de bicarbonato sédico se toleran bien. El siguiente cuadro recoge
las reacciones adversas notificadas de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas del MedDRA (a
nivel de SOC y términos preferentes). No es posible calcular la frecuencia a partir de los datos disponibles.

Clasificacion por 6rganosy | Término preferente Frecuencia
sistemas del MedDRA
Trastornos del metabolismo y | Desequilibrio electrolitico, p. ej. hipocalcemia, No conocida
de la nutricién hiperpotasemia, hiperfosfatemia
Desequilibrio de liquidos, p. e]. hipervolemia* o No conocida
hipovolemia*

Trastornos del equilibrio acido-basico, p. ej. acidosis No conocida

metabdlica
Trastornos vasculares Hipotension* No conocida
Trastornos gastrointestinales | Nauseas* No conocida
Vémitos* No conocida
Trastornos musculoesqueléticq Calambres musculares* No conocida

y del tejido conjuntivo

* Reacciones adversas generalmente relacionadas con los tratamientos de dialisis

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es .

4.9. Sobredosis

La sobredosis de Biphozyl puede causar situaciones clinicas graves, como alteraciones del equilibrio
electrolitico o acidobaésico; o insuficiencia cardiaca congestiva.

e En caso de hipervolemia o hipovolemia, se deben seguir estrictamente las instrucciones de
abordaje de la hipervolemia y la hipovolemia que figuran en la seccion 4.4.
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e En caso de acidosis metabolica y/o hiperfosfatemia, suspenda el tratamiento de forma inmediata. No
existe un antidoto especifico para la sobredosis. El riesgo puede minimizarse si se supervisa con
detenimiento durante el tratamiento (ver las secciones 4.3 y 4.4).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Hemofiltrados
Codigo ATC: B05ZB

Los componentes de Biphozyl son electrolitos naturales y fisioldgicos. Los iones de sodio, potasio,
magnesio, cloruro y fosfato estan presentes en concentraciones similares a los niveles fisioldgicos
plasmaticos. Las concentraciones de estos electrolitos son las mismas si la solucién se utiliza como liquido
de sustitucion o como liquido de dialisis.

Las concentraciones de sodio y potasio en las soluciones de sustitucién se mantienen en el intervalo normal
de concentracion sérica. La concentracion de cloruro de la formulacién depende de la cantidad relativa de
otros electrolitos. El bicarbonato sédico, el tampon fisioldgico del cuerpo, se utiliza como tampon
alcalinizante.

Desde un punto de vista farmacodindmico, este medicamento es farmacol6gicamente inactivo después de la
reconstitucion. Los principios activos son componentes normales del plasma fisiologico y sus
concentraciones en las soluciones tienen como Unico objetivo restablecer o normalizar el equilibrio
acidobasico y electrolitico del plasma. No se prevén efectos tdxicos debido al uso de Biphozyl en la dosis
terapéutica.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los iones de sodio, potasio, magnesio, cloruro y fosfato estan presentes en concentraciones similares a los
niveles fisioldgicos plasmaticos. La absorcion y distribucién de los componentes de Biphozyl esta
determinada por el estado clinico, el estado metabdlico y la funcion renal residual del paciente. Todos los
componentes estan presentes en concentraciones fisioldgicas. Por tanto, los estudios farmacocinéticos
adicionales no se consideran relevantes ni aplicables en este caso.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los principios activos incluidos son componentes fisioldgicos del plasma humano. De acuerdo con la
informacidn disponible y la experiencia clinica no se prevén efectos toxicos con el uso de estas sustancias
en la dosis terapéutica en el tratamiento cronico de la insuficiencia renal o en unidades de cuidados
intensivos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Compartimento pequefio: Agua para preparaciones inyectables
Acido clorhidrico diluido (para ajuste del pH) E 507
Compartimento grande: Agua para preparaciones inyectables

Dioxido de carbono (para ajuste del pH) E 290
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6.2. Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3. Periodo de validez

18 meses

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucion reconstituida durante 24
horas a +22°C. Si no se utiliza de inmediato, los periodos de almacenamiento y las condiciones antes del
uso son responsabilidad del usuario y no deben superar las 24 horas, incluida la duracion del tratamiento.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
No congelar.
Para las condiciones de conservacion de la solucién reconstituida, ver seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

El envase es una bolsa bicompartimental fabricada con una pelicula de varias capas que contiene
elastomeros y poliolefinas. La bolsa de 5000 ml se compone de un compartimento pequefio (250 ml) y un
compartimento grande (4750 ml). Los dos compartimentos estan separados por un sello hermético. La
bolsa cuenta con un conector de inyeccion (o conector de espiga) fabricado en policarbonato (PC) y un
conector luer (PC) con un vastago rompible (PC) o una valvula fabricada en caucho de silicona para la
conexion a una linea de solucién adecuada. La bolsa esta envuelta por un envoltorio transparente fabricado
con pelicula de polimeros. Tamafio del envase: 2 x 5000 ml en una caja

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucién del compartimento pequefio se afiade a la solucion del compartimento grande tras romper el
sello despegable e inmediatamente antes de utilizarse. La solucion reconstituida debe ser transparente e
incolora.

Debe emplearse una técnica aséptica durante todo el proceso de administracion al paciente.

Utilizar solamente si el envoltorio esta integro, los precintos estan intactos, el sello despegable no esta roto
y la solucion es transparente. Apriete la bolsa para asegurarse de que no haya fugas. Si se descubre alguna
fuga, deseche la solucion inmediatamente ya que no se puede garantizar su esterilidad.

El compartimento grande presenta un puerto para inyecciones a través del que se pueden afiadir los
farmacos necesarios una vez reconstituida la solucion. Es responsabilidad del médico juzgar la
compatibilidad de la medicacién afiadida a la solucion Biphozyl comprobando un posible cambio evantual
de color y/o precipitacion, complejos insolubles o cristales. Antes de afiadir un medicamento, compruebe
gue sea soluble y estable en este medicamento y que el intervalo de pH de Byphozyl sea adecuado (el
intervalo de pH de la solucidn reconstituida es 7,0-8,0). Los aditivos podrian no ser compatibles. Se deben
consultar las instrucciones de uso del medicamento que se va a afiadir.

Mezcle bien la solucién después de introducir algin aditivo. La introduccion y el mezclado de los
aditivos siempre debe realizarse antes de conectar la bolsa de la solucidn al circuito extracorpdreo.
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Retire el envoltorio que recubre la bolsa inmediatamente antes de su uso.

Rompa el sello sujetando el compartimento pequefio entre las dos manos y apretando hasta conseguir una
abertura en el sello hermético que separa ambos compartimentos. Presione el compartimento grande con
ambas manos hasta que el sello hermético esté totalmente abierto.

Asegurese de que las soluciones se mezclan completamente agitando la bolsa suavemente. La solucién ya
esté lista para su uso y debe utilizarse de inmediato.

La linea de liquido de dialisis o de sustitucion puede conectarse a cualquiera de los dos puertos de acceso.
Después de la conexion, compruebe que el liquido circula libremente.

La solucion de reconstitucion es de un solo uso. Debe desecharse la solucidn que no se utilice.
La solucién puede desecharse con las aguas residuales sin que esto suponga dafio alguno para el medio

ambiente.
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