IXED

1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

IXED 500 Ul/10 ml, polvere e solvente per soluzio-
ne perinfusione

IXED 1000 Ul/10 ml, polvere e solvente per soluzio-

ne perinfusione

2 COMPOSIZIONE QUALITATIVAE
QUANTITATIVA

Fattore IX della coagulazione del plasma umano.

Ogni flaconcino contiene nominalmente 500 Ul o
1000 Ul di fattore IX umano della coagulazione.

IXED contiene approssimativamente 50 Ul/ml (500
U1/10 ml) o 100 Ul/ml (1000 UI/10 ml) di fattore IX
umano della coagulazione dopo ricostituzione.

IXED IXED
500 UI/10 ml 1000 UI/10 mi

500 Ul/flaconcino

Fattore IX della
coagulazione del
plasma umano

1000 Ul/flaconcino

Fattore IX della
coagulazione del

50 Ulimi
(500 UI/10 mi)

100 Ulm
(1000 UI/10 mi)

plasma umano
ricostituito con

acqua per
preparazioni iniettabili

Volume solvente 10ml 10 ml

L'attivita (Ul) & determinata usando il metodo coagu-
lativo “one stage” della Farmacopea Europea.
L'attivita specifica di IXED & di circa 100 Ul/mg di pro-
teine.

Prodotto da plasma di donatori umani.

Eccipienti con effetto noto: questo medicinale contie-
ne fino ad un massimo di 41 mg di sodio per il flacon-
cino da 10 ml. Questo medicinale contiene fino a 10
Ul/ml dieparina.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere para-
grafo6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Polvere e solvente per soluzione per infusione.

Il medicinale si presenta come una polvere bianca o
giallo pallida, o solido friabile.

4 INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioniterapeutiche

Trattamento e profilassi delle emorragie in pazienti af-
fetti da emofilia B (deficienza congenita di fattore 1X).

Questo prodotto pud essere impiegato nel trattamen-
to della deficienza acquisita di fattore 1X.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Il trattamento deve essere effettuato sotto la supervi-
sione di un medico con esperienza nel trattamento
dell'emofilia.

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

Pazienti non trattati precedentemente

La sicurezza e l'efficacia di IXED nei pazienti non trat-
tati precedentemente non sono ancora state stabili-
te. Non ci sono dati disponibili.

Monitoraggio del trattamento

Nel corso del trattamento, & richiesta un'appropriata

determinazione dei livelli di fattore IX per regolare la

dose da somministrare e la frequenza delle infusioni.

Le risposte al fattore IX possono variare nei singoli pa-
zienti, raggiungendo diversilivelli del recupero in vivo
e mostrando una emivita differente.

Il dosaggio calcolato in base al peso corporeo puo ri-
chiedere un aggiustamento nei pazienti sottopeso o
sovrappeso. In particolare, nel caso di interventi chi-
rurgici maggiori, € indispensabile monitorare accura-
tamente la terapia sostitutiva attraverso analisi della
coagulazione (attivita plasmatica del fattore 1X).

Quando si utilizza un test di coagulazione in vitro
“one-stage” basato sul tempo di tromboplastina
(aPTT) per la determinazione dell'attivita del fattore
IX nei campioni ematici dei pazienti, i risultati
dell'attivita del fattore IX plasmatico possono essere
influenzati in maniera significativa sia dal tipo di rea-
gente aPTT che dallo standard di riferimento utilizza-
to nel test. Cio € importante in particolar modo quan-
do si cambiano il laboratorio e/o i reagenti utilizzati
neltest.

Posologia

Il dosaggio e la durata della terapia sostitutiva dipen-
dono dalla gravita della deficienza di fattore IX, dalla
sede e dall'entita dell'emorragia e dalla condizione cli-
nica del paziente.

Il numero di unita di fattore IX somministrate &
espresso in Unita Internazionali (Ul), correlate allo
standard attuale dell'lOMS per i prodotti a base di fat-
tore IX. L'attivita del fattore IX nel plasma € espressa
0 come percentuale (relativa al plasma umano nor-
male) o in Unita Internazionali (relative ad uno stan-
dard internazionale per il fattore IX plasmatico).

L'attivita di una Unita Internazionale (Ul) di fattore IX
€ equivalente a quella della quantita di fattore IX con-
tenuto in un millilitro di plasma umano normale.

Trattamento al bisogno

Il calcolo della dose di fattore IX necessaria si basa
sulla osservazione empirica che 1 Unita Internazio-
nale (Ul) di fattore IX per Kg di peso corporeo aumen-
ta l'attivita del fattore IX plasmatico dello 0,8%
dell'attivita normale. La dose necessaria viene calco-
lata usando la seguente formula:

Unita necessarie = peso corporeo (Kg) x aumen-
to desiderato di fattore IX (%) (Ul/dl) x (reciproco
del recupero osservato)

La quantita da somministrare e la frequenza delle ap-
plicazioni devono essere sempre guidate
dall'efficacia clinica nel singolo caso.

Nel caso dei seguenti eventi emorragici, I'attivita del
fattore IX nel periodo corrispondente non deve scen-
dere al di sotto del dato livello di attivita plasmatica (in
% del normale). La seguente tabella pud essere usa-
ta come riferimento in episodi emorragici e chirurgici:



Livello di fattore
IX necessario (%)

Grado di emorragia/

Frequenza

Tipo di procedura delle dosi (ore)/

chirurgica (Ul/dI) Durata della terapia (giorni)
Emorragia
Emartro precoce, 20-40 Ripetere ogni 24 ore. Almeno 1
emorragia muscolare giorno, finché l'episodio emor-
0 emorragia orale ragico indicato dal dolore & ri-
solto o si & raggiunta la guarigio-
ne.
Emartro, emorragia 30 - 60 Ripetere l'infusione ogni 24 ore
muscolare 0 ematoma per 3—4giorni opit, finché il do-
piu estesi lore e l'invalidita grave sono pas-
sati.
Emorragie a rischio 60 - 100 Ripetere linfusione ogni 8-24
di vita ore finché il sintomo & passato.
Chirurgia
Chirurgia minore, 30- 60 Ogni 24 ore, almeno 1 giomo,
incluse le estrazioni fino alla guarigione.
dentarie
Chirurgia maggiore Ripetere linfusione ogni 8-24
80 - 100 ore fino ad una adeguata guari-
(pre- e post- gione della ferita; poi terapia per
operazione) almeno altri 7 giorni per mante-

nere un'‘attivita di fattore IX da
30%a60% (Ul/dl).

Profilassi

Perla profilassi a lungo termine delle emorragie in pa-
zienti con emofilia B grave le dosi usuali sono da 20
a 40 Ul difattore IX per kg di peso corporeo a interval-
li di 3—4 giorni.

In alcuni casi, specialmente per i pazienti piu giovani,
possono essere necessari intervalli terapeutici piu
brevi o dosi piu elevate.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I'efficacia di IXED nei bambini di eta in-
feriore ai 6 anni non sono state ancora stabilite.
Modo di somministrazione

Uso endovenoso

Per le istruzioni sulla ricostituzione del medicinale pri-
ma della somministrazione vedere paragrafo 6.6.

Il prodotto deve essere somministrato per via endo-
venosa, per iniezione o infusione lenta.

Si raccomanda di non somministrare dosi superiori a
100 UI/Kg di peso corporeo pro die.

La velocita di infusione deve essere valutata per ogni
singolo paziente.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualunque
degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzionidiimpiego

Ipersensibilita

Sono possibili reazioni di ipersensibilita di tipo allergi-
cocon IXED.

Il prodotto contiene tracce di proteine umane diverse
dal fattore IX. | pazienti devono essere avvisati di in-
terrompere immediatamente la somministrazione
del prodotto e di contattare il proprio medico se si ma-

nifestano sintomi di ipersensibilita. | pazienti devono
essere informati sui primi segni di reazioni di ipersen-
sibilita inclusi orticaria, orticaria generalizzata, senso
di costrizione toracica, respiro sibilante, ipotensione
e anafilassi.

In caso di shock deve essere messo in atto il tratta-
mento medico standard per lo shock.

Informazioni importanti sugliingredienti di IXED

Questo medicinale contiene fino ad un massimo di
41 mg di sodio per il flaconcino da 10 ml, equivalenti
al 2,05 % dell'assunzione massima giornaliera rac-
comandata dall'OMS che corrisponde a 2 g di sodio
per un adulto.

Questo medicinale contiene fino a 10 Ul/ml di epari-
na. L'eparina pud causare reazioni allergiche e ridu-
zione del numero delle cellule del sangue, che pud
compromettere la coagulazione ematica. Pazienti
che hanno una storia di reazioni allergiche indotte da
eparina devono evitare I'uso di medicinali contenenti
eparina.

Inibitori

Dopo trattamenti ripetuti con prodotti a base di fattore
IX della coagulazione del plasma umano i pazienti de-
vono essere controllati per lo sviluppo di anticorpi ne-
utralizzanti (inibitori) che devono essere quantificati
in Unita Bethesda (BU) usando appropriati test biolo-
gici.

Ci sono segnalazioniin letteratura che mostrano una
correlazione tra presenza diinibitori del fattore IX e re-
azioni allergiche. Percid, in pazienti che manifestano
reazioni allergiche, deve essere valutata la presenza
di un inibitore. Da notare che i pazienti con inibitori di
fattore IX possono avere un maggior rischio di anafi-
lassi ad una successiva esposizione al fattore IX.

A causa del rischio di reazioni allergiche con i prodotti
abase difattore IX, la somministrazione iniziale difat-
tore IX deve avvenire, in accordo con il parere del me-
dico curante, sotto controllo medico e in un ambiente
dove puo essere fornita un'appropriata cura medica
per le reazioni allergiche.

Tromboembolismo

A causa del rischio potenziale di complicanze trom-
botiche, quando si somministra questo prodotto a pa-
zienti con epatopatie, a quelli in periodo post-
operatorio, a neonati o a pazienti a rischio di fenome-
ni trombotici o di CID, deve essere intrapresa, me-
diante appropriati test biologici, una sorveglianza cli-
nica per individuare i primi segni di coagulopatie trom-
botiche e da consumo. In ognuna di queste situazio-
ni, il beneficio del trattamento con IXED deve essere
valutato in rapporto al rischio di talicomplicazioni.

Eventi cardiovascolari

Nei pazienti con fattori di rischio cardiovascolari, la te-
rapia sostitutiva con FIX pud aumentare il rischio car-
diovascolare.

Complicanze correlate all'uso del catetere

Se e richiesto I'uso di un dispositivo di accesso veno-
so centrale (CVC), deve essere considerato il rischio
di complicanze correlate all'uso del catetere venoso
centrale, incluse infezioni locali, batteriemia e trom-




bosinel sito di cateterizzazione.
Sicurezzavirale

Misure standard per prevenire le infezioni conse-
guenti all'uso di prodotti medicinali preparati da san-
gue o plasma umano comprendono la selezione dei
donatori, lo screening delle donazioni individuali e
dei pool plasmatici per specifici marcatori di infezione
e linclusione di step di produzione efficaci per
l'inattivazione/rimozione dei virus.

Cio nonostante, quando si somministrano specialita
medicinali preparate da sangue o plasma umano non
pud essere totalmente esclusa la possibilita di tra-
smissione di agenti infettivi. Cio si applica anche a vi-
rus e altri patogeni emergenti o sconosciuti.

Le misure adottate sono considerate efficaci per i vi-
rus con involucro lipidico come il virus
dellimmunodeficienza umana (HIV), il virus
dell'epatite B (HBV) e il virus dell'epatite C (HCV) e
per il virus senza involucro lipidico come il virus
dell'epatite A (HAV). Le misure prese possono avere
un effetto limitato contro i virus senza involucro lipidi-
co come il parvovirus B19. L'infezione da parvovirus
B19 puod essere grave in gravidanza (infezione feta-
le) ed in individui con immunodeficienza o eritropoie-
siaumentata (es. anemia emolitica).

Una vaccinazione appropriata (epatite A e B) dovreb-
be essere presa in considerazione per i pazienti che
ricevono regolarmente derivati da plasma umano (fat-
tore IX della coagulazione).

E fortemente raccomandato che, ogni volta che si
somministra IXED ad un paziente, siano registrati sia
ilnome che il numero di lotto del prodotto, in modo ta-
le da mantenere la tracciabilita tra il paziente ed il lot-
to del prodotto.

Popolazione pediatrica

Non ci sono dati sufficienti per raccomandare l'uso di
IXED nei bambini di eta inferiore a 6 anni. Le avver-
tenze speciali e precauzioni di impiego elencate in
questo paragrafo si applicano sia alla popolazione
adulta che a quella pediatrica.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme
diinterazione

Non sono state riportate interazioni dei prodotti a ba-
se di fattore IX della coagulazione del plasma umano
con altri prodotti medicinali.

Popolazione pediatrica

Non sono disponibili dati specifici per la popolazione
pediatrica.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Non sono stati condotti studi sulla riproduzione ani-
male con fattore IX. A causa della rara insorgenza di
casi di emofilia B nelle donne, dati sull'uso del fattore
IX durante la gravidanza e l'allattamento non sono di-
sponibili. Pertanto il fattore IX deve essere usato du-
rante la gravidanza e l'allattamento solo se chiara-
mente indicato.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e
sull'uso di macchinari

IXED non altera o altera in modo trascurabile la capa-
cita di guidare veicoli o di usare macchinari.
4.8 Effettiindesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Ipersensibilita o reazioni allergiche (che possono in-
cludere angioedema, sensazione di bruciore e dolo-
re pungente in sede diinfusione, brividi, rossore, orti-
caria generalizzata, cefalea, pomfi, ipotensione, le-
targia, nausea, irrequietezza, tachicardia, senso di
costrizione toracica, parestesia, vomito, respiro sibi-
lante) sono state osservate raramente e possono in
alcuni casi progredire ad anafilassi acuta (shock in-
cluso). In alcuni casi queste reazioni sono progredite
ad anafilassi acuta e sisono manifestate in stretta as-
sociazione temporale con lo sviluppo di inibitori del
fattore IX (vedere anche il paragrafo 4.4).

E stata segnalata sindrome nefrosica in seguito al
tentativo di induzione di tolleranza immunologica in
pazienti con emofilia B con inibitori del fattore IX e
anamnesidi reazioniallergiche.

Pazienti con emofilia B possono sviluppare anticorpi
neutralizzanti il fattore 1X (inibitori). La presenza di
questi inibitori si manifesta con una insufficiente ri-
sposta clinica. In tali casi, si raccomanda di contatta-
re un centro specializzato in emofilia.

Esiste un potenziale rischio di eventi tromboembolici
in seguito alla somministrazione di prodotti conte-
nenti fattore X, con un rischio maggiore per i prepa-
rati scarsamente purificati. L'uso di prodotti a base di
fattore IX a basso grado di purezza & stato associato
con casi di infarto miocardico, coagulazione intrava-
scolare disseminata, trombosi venosa ed embolia
polmonare. L'uso di fattore IX ad elevato grado di pu-
rezza é raramente associato alla comparsa ditali re-
azioniavverse.

Per le informazioni sulla sicurezza in relazione agli
agenti trasmissibili, vedere il paragrafo 4.4.

Elenco delle reazioni avverse

La tabella seguente ¢ stilata in base alla classifica-
zione per sistemi e organi MedDRA (SOC e per livel-
lo termine preferito [PT]).

La frequenza delle reazioni avverse & stata valutata
secondo i seguenti criteri: molto comune (>1/10); co-
mune (= 1/100, <1/10); non comune (= 1/1.000,
<1/100); raro (= 1/10.000, <1/1.000); molto raro
(<1/10.000); non nota (la frequenza non pud essere
definita sulla base dei dati disponibili).

Non ci sono dati consistenti ricavati da studi clinici sul-
la frequenza delle reazioni avverse.

| seguenti dati sono in linea con il profilo di sicurezza
dei prodotti contenenti fattore I1X e in parte osservati
nell'esperienza post-marketing; poiché la segnala-
zione post marketing delle reazioni avverse & volon-
taria e relativa ad una popolazione di dimensioni non
note, non risulta possibile stimare la frequenza di que-
ste reazioni.



Reazioni avverse

Classificazione per Sistemi e Organi

(Termine MedDRA Frequenza
secondo MedDRA (SOC) Prefeito [PT)
’ ! " . Coagulazione intravascolare
Patol | sistema emolinfopoiet
atologie del sistema emolinfopoietico dissominata Non nota
Ipersensibilita o reazioni N i
o allergiche (Ipersensibilta) 1 8
Disturbi del sistema immunitario 5 :
Reazione anafilattica* Non nota
Shock anafilattico Non nota
Disturbi psichiatrici Irequietezza Non nota
Cefalea Non nota
Patologie del sistema nervoso Letargia Non nota
Parestesia Non nota
Patolagie carciache Tachicardia Non nota
Infarto miocardico Non nota
Rossore Non nota
Ipotensione Non nota
Patologie vascolari Evento tromboembolico
(Embolia) Non nota
Trombosi venosa Non nota
Sibilo Non nota
Patologie respiratorie, toraciche e . .
mediastiniche Embolia polmonare (Embolia Non not
polmonare ¢ infarto polmonare) E0GEE
Patologie gastrointestinali Nausea Non nota
veg Vomito Non nota
Angioedema Non nota
Patologie della cute e del tessuto Orticaria generalizzata
sottocutaneo (Orticaria) Non nota
Pomfi (Orticaria) Non nota
Patologie renali e urinarie Sindrome nefrosica Non nota

Sensazione di bruciore in
sede di infusione (Sensazione  Non nota
di bruciore)
Dolore pungente in sede di
Patologie sistemiche e condizioni applicazione (Dolore in sede  Non nota
relative alla sede di somministrazione 4 appiicazione)
Brividi Non nota
Costrizione toracica

(Fastidio al torace) Non nota

Esami diagnostici Sviluppo di inibitori del

Fattore IX Non nota
(Anticorpi inibitori)*

*Queste reazioni si riferiscono agli eventi avversi di classe
dei prodotti a base di fattore IX che sono stati osservati an-
che durante I'esperienza post-marketing.

Laddove non ci sia corrispondenza tra la descrizione
riportata per le reazioni avverse con i termini preferiti
(Preferred Term-PT) del dizionario MedDRA, questi
ultimi sono riportati tra parentesi.

Popolazione pediatrica

Non sono disponibili dati specifici per la popolazione
pediatrica.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che
si verificano dopo l'autorizzazione del medicinale &
importante, in quanto permette un monitoraggio con-
tinuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qual-
siasi reazione avversa sospetta tramite il sistema na-

zionale di segnalazione all'indirizzo
http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-
segnalare-una-sospetta-reazione-avversa

4.9 Sovradosaggio

Non & stato riportato nessun sintomo di sovradosag-
gio con fattore IX della coagulazione del plasma uma-
no.

5 PROPRIETA FARMACOLOGICHE
5.1 Proprieta farmacodinamiche

Gruppo farmacoterapeutico: antiemorragici, fattore IX
della coagulazione del sangue. Codice ATC:
B02BD04.

Il fattore IX & una glicoproteina a catena singola con
un peso molecolare di circa 68.000 Dalton. E un fat-
tore della coagulazione dipendente dalla vitamina K
ed é sintetizzato nel fegato. Il fattore IX € attivato dal
fattore Xla nel sistema intrinseco della coagulazione
e dal complesso fattore Vll/fattore tissutale nel siste-
ma estrinseco. |l fattore IX attivato, in combinazione
con il fattore VIII attivato, attiva il fattore X. Il fattore X
attivato converte la protrombina in trombina. La trom-
bina, quindi, converte il fibrinogeno in fibrina con for-
mazione del coagulo.

L'emofilia B & un disordine della coagulazione del
sangue ereditario e legato al sesso dovuto a diminuiti
livelli di fattore IX, che porta ad abbondanti emorragie
in articolazioni, muscoli o organi interni, sia sponta-
neamente sia come conseguenza di traumi acciden-
tali o chirurgici. Con la terapia sostitutiva i livelli pla-
smatici di fattore IX sono aumentati, percio si rende
possibile una correzione provvisoria della deficienza
del fattore ed una correzione della tendenza al san-
guinamento.

Popolazione pediatrica

Sebbene non siano disponibili dati specifici per la po-
polazione pediatrica, i dati pubblicati relativi a studi di
efficacia e sicurezza non hanno dimostrato differen-
ze significative tra adulti e bambini affetti dalla mede-
sima patologia.

5.2 Proprietafarmacocinetiche

L'infusione del concentrato di fattore 1X della coagu-
lazione del plasma umano in pazienti con emofilia B
porta ad un recupero dell'attivita plasmatica del fatto-
re IX che vadal 30 al 60%.

L'emivita plasmatica del fattore IX vada 16 a 30 ore
conuna mediadi24 ore.

Popolazione pediatrica

Sebbene non siano disponibili dati specifici per la po-
polazione pediatrica, i dati pubblicati relativi a studi di
farmacocinetica non hanno dimostrato differenze si-
gnificative tra adulti e bambini affetti dalla medesima
patologia.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Il fattore IX della coagulazione del plasma umano &
un normale costituente del plasma umano ed agisce
come il fattore IX endogeno.



Il controllo della tossicita della singola dose non ¢ rile-
vante in quanto dosi maggiori causano un sovraccarico.

Il controllo della tossicita di dosi ripetute nell'animale
e impraticabile per l'interferenza dello sviluppo di anti-
corpiverso la proteina eterologa.

Anche dosi diverse volte piu grandi di quelle consi-
gliate per Kg di peso corporeo nell'uomo, non mo-
strano effetti tossici neglianimali da esperimento.

Dato che I'esperienza clinica non fornisce alcuna indi-
cazione di effetti oncogeni e mutageni del fattore 1X
della coagulazione del plasma umano, non vengono
consideratiimperativi gli studi sperimentali, con parti-
colare riguardo a quelli su specie eterologhe.

6 INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Flaconcino dipolvere:

Sodio cloruro

Sodio citrato

Glicina

Eparina sodica

Antitrombina Ill umana concentrata

Flaconcino di solvente:
Acqua per preparazioniiniettabili.

6.2 Incompatibilita

In assenza di studi di compatibilita, questo medicina-
le non deve essere miscelato con altri medicinali.

Devono essere usati solo i dispositivi per
l'iniezione/infusione contenuti nella confezione in
quanto il trattamento pud risultare inefficace a causa
dell'adsorbimento del fattore IX della coagulazione
del plasma umano alle pareti interne di alcuni dispo-
sitivi da infusione.

6.3 Periodo divalidita
3anni.

Dopo laricostituzione il prodotto va usato immediata-
mente.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare.

Tenere il flaconcino nell'imballaggio esterno, per pro-
teggere il medicinale dalla luce.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Un flaconcino in vetro di tipo | con tappo in elastome-
ro di tipo | contenente la polvere; un flaconcino in ve-
tro ditipo | con tappo in elastomero di tipo | contenen-
te il solvente; un set sterile e apirogeno, monouso co-
stituito da un dispositivo per la ricostituzione, da una
siringa per iniezione e da un ago a farfalla con tubici-
noin PVC.

IXED 500 Ul/ 10 ml polvere e solvente per soluzione
perinfusione. 1 flaconcino polvere + 1 flaconcino sol-
vente + set per la ricostituzione e la somministrazio-
ne.

IXED 1000 Ul / 10 ml polvere e solvente per soluzio-
ne per infusione. 1 flaconcino polvere + 1 flaconcino

solvente + set per la ricostituzione e la somministra-
zione.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e
lamanipolazione

Ricostituzione della polvere conil solvente:

1. portare il flaconcino della polvere e del solvente a
temperatura ambiente;

2. tale temperatura deve essere mantenuta durante
l'intero processo di ricostituzione (al massimo 10
minuti);

3. togliere le capsule di protezione dei flaconcini di
polvere e di solvente;

4. pulire con alcool le superfici dei tappi dei due fla-
concini;

5. aprire la confezione del dispositivo togliendo la par-
te superiore; fare attenzione a non toccare
l'interno (fig. A);

6. non rimuovere il dispositivo dalla confezione;

7. capovolgere la scatola del dispositivo ed inserire il
puntale in plastica attraverso il tappo del flaconci-
no di solvente in modo che la parte blu del disposi-
tivo sia collegata al flaconcino del solvente (fig. B);

8. afferrare il bordo della scatola del dispositivo e sfi-
larlaliberando il dispositivo senza toccarlo (fig. C);

9. assicurarsi che il flaconcino contenente la polvere
sia posizionato su un piano d'appoggio sicuro; ca-
povolgere il sistema in modo che il flaconcino del
solvente si venga a trovare sopra il dispositivo;
spingere I'adattatore trasparente sul tappo del fla-
concino contenente la polvere in modo che il pun-
tale in plastica attraversiil tappo del flaconcino del-
la polvere; il solvente verra automaticamente aspi-
rato all'interno del flaconcino di polvere (fig. D);

10. dopo il trasferimento del solvente, svitare la parte
blu del sistema di trasferimento con attaccatoil fla-
concino del solvente e rimuoverlo (fig. E);

11. far ruotare delicatamente il flaconcino fino a che
la polvere non sara interamente disciolta. Non agi-
tare vigorosamente il flaconcino per evitare la for-
mazione di schiuma (fig. F).

Verificare che la polvere sia completamente disciolta
altrimenti si ha una perdita di attivita del prodotto.

fig.A fig.B

West Pharmaceutical Service, Inc.



West Pharmaceutical Service, Inc.

Somministrazione della soluzione

Il medicinale ricostituito deve essere ispezionato visi-
vamente prima della somministrazione per individua-
re corpuscoli o alterazioni cromatiche. La soluzione
deve essere limpida o leggermente opalescente.
Non usare soluzioni torbide o che presentano depo-
siti.

1. Riempire d'aria la siringa tirando indietro lo stantuf-
fo, collegarla al dispositivo ed iniettare I'aria nel fla-
concino della polvere contenente la soluzione rico-
stituita (fig. G);

2. tenendo fermo lo stantuffo, capovolgere il sistema
in modo che il flaconcino della polvere con la solu-
zione ricostituita si venga a trovare sopra il dispo-
sitivo ed aspirare il concentrato nella siringa tiran-
doindietro lo stantuffo lentamente (fig. H);

3. scollegare la siringa ruotandola in senso antiora-
rio;

4. ispezionare visivamente la soluzione nella siringa,
che dovra presentarsi limpida o leggermente opa-
lescente e priva di corpuscoli;

5. collegare I'ago a farfalla alla siringa ed infondere
od iniettare lentamente per via endovenosa.

fig.G fig.H

West Pharmaceutical Service, Inc.

Unavolta che i flaconcini sono stati aperti il contenuto
deve essere usatoimmediatamente.

La soluzione ricostituita e trasferita nella siringa de-
ve essere somministrataimmediatamente.

Il contenuto del flaconcino deve essere adoperato in
un'unica somministrazione.

Non usare dopo la data di scadenza riportata
sull'etichetta.

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale
medicinale devono essere smaltiti in conformita alla
normativa locale vigente.

7 TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Kedrion S.p.A. - Loc. Ai Conti, 55051 Castelvecchio
Pascoli, Barga (Lucca).

5980740 K04

8 NUMERIDELL'AUTORIZZAZIONE
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

IXED "500 UI/10 ml polvere e solvente per soluzio-
ne per infusione" 1 flaconcino polvere + 1 flaconcino
solvente da 10 ml + set per la ricostituzione e la som-
ministrazione n° 041799026

IXED "1000 UI/10 ml polvere e solvente per soluzio-
ne per infusione" 1 flaconcino polvere + 1 flaconcino
solvente da 10 ml + set per la ricostituzione e la som-
ministrazione n° 041799038

9 DATA DIPRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO
DELL'AUTORIZZAZIONE
Marzo 2013

10 DATADIREVISIONE DELTESTO
4 Novembre 2018

Confezioni:

IXED 500 UI/10 ml, polvere e solvente per soluzio-
ne per infusione

Classe dirimborsabilita: A

Prezzo ex factory (IVAesclusa): €198,12

Prezzo al pubblico (IVA esclusa): €326,97

Prezzo massimo di cessione ospedaliera: €243,68

Classificazione ai fini della fornitura: Medicinale sog-
getto a prescrizione medica (RR)

IXED 1000 UI/10 ml, polvere e solvente per soluzio-
ne perinfusione

Classe di rimborsabilita: A

Prezzo exfactory (IVAesclusa): €409,72

Prezzo al pubblico (IVA esclusa): €676,20

Prezzo massimo di cessione ospedaliera: €503,95

Classificazione ai fini della fornitura: Medicinale sog-
getto a prescrizione medica (RR)
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