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APRESENTACAO
Solucéo injetavel 10mg/mL.

Caixa com 50 ou 100 ampolas de vidro ambar de 1 mL.

USO INTRAMUSCULAR E SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

FILOMENATIONG ...t 10 mg
excipientes: (hidroxiestearato de macrogol 15, glicose, &lcool benzilico, hidroxido de
sodio, &cido cloridrico e dgua para iNJetAVeis) §.5.P. «vevrerrrerereinere e 1mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Hyvit K (fitomenadiona) € indicado nos distarbios de coagulacdo descritos abaixo por
falha na formacao dos fatores Il, VII, IX e X provocada pela deficiéncia da vitamina K
ou quando ha interferéncia na atividade dessa vitamina.
Hyvit K (fitomenadiona) ¢ indicado:
¢ Na deficiéncia de protrombina (proteina importante para coagulacdo) induzida
por cumarina ou derivados da indanediona;
e Como tratamento profilatico (prevencao) e terapias de doencas hemorragicas em
recém-nascidos;

2. RESULTADOS DE EFICACIA
- Deficiéncia de protrombina induzida por anticoagulante:

Foi avaliada a efetividade da fitomenadiona via oral versus a via intravenosa em
pacientes com anticoagulacdo excessiva. Foram incluidos no estudo pacientes de ambos
0s sexos utilizando o anticoagulante varfarina e com INR maior que 6,0, sem presenca
de sangramento. Os mesmos foram hospitalizados por 72 h e aleatorizados para receber
0,5 mg de fitomenadiona IV (n=23, idade média de 66,6 anos) ou 2,5 mg VO (n=21,
idade média de 61,4 anos) se o valor de INR estivesse entre 6 a 10. Caso o valor de INR
fosse maior que 10, eram administrados 1,0 mg de fitomenadiona IV (n=32, idade



média de 64,3 anos) ou 5,0 mg VO (n=29, idade meédia de 60,5 anos). A formulacao
injetavel utilizada continha 10 mg/mL de fitomenadiona e foi diluida em solucéo salina
e infudida por 30 minutos. A formulacdo oral administrada era na forma de
comprimido. O tratamento foi considerado efetivo quando o INR atingisse a faixa de 2 a
4. Ambas as vias de administragdo foram eficazes na diminuicio do INR.!

- Doenca hemorragica do recém nascido:

A eficicia da fitomenadiona (vitamina K1) foi comparada com a da menadiona
(vitamina K3) na prevengédo da deficiéncia de vitamina K em neonatos de ambos 0s
sexos. Os mesmos foram aleatorizados para receber 1 mg de fitomenadiona (grupo 1,
n=85, peso corporal médio de 2914 g) ou menadiona (grupo 2, n=85, peso corporal
médio de 2958 g) apds 2 horas do parto, via intramuscular, na lateral da coxa. O
PIVKA-II, um marcador especifico e sensivel para a deficiéncia de vitamina K foi
medido pelo método ELISA, sendo valores acima de 2 ng/mL considerados como sinal
positivo de deficiéncia desta vitamina. Foi possivel detectar este marcador em 48,2% e
em 44,7% dos recém-nascidos dos grupos 1 e 2, respectivamente, antes da
suplementacdo com a vitamina K. Ap6s 72 h da suplementacdo, a concentracdo média
de PIVKA-II foi de 1,99 ng/mL no grupo 1 e de 1,97 ng/mL no grupo 2, menores que 0
valor indicado para a confirmacdo de deficiéncia (>2 ng/mL). Desta forma, tanto a
fitomenadiona como a menadiona foram eficazes em corrigir a deficiéncia de vitamina
K em neonatos.?

Referéncias bibliograficas:

1- LUBETSKY A.; YONATH H.; OLCHOVSKY D.; LOEBSTEIN R.; HALKIN H.;
EZRA D. Comparison of oral vs intravenous phytonadione (vitamin K1) in patients
with excessive anticoagulation — a prospective randomized controlled study. Arch.
Intern. Med., v.163, p.2469-2473, 2003.

2- CHAWLA D.; DEORARI A. K.; SAXENA R.; PAUL V. K.; AGARWAL R;;
BISWAS A.; MEENA A. Vitamin K1 versus vitamin K3 for prevention of
subclinical vitamin deficiency: a randomized controlled trial. Indian Pediatrics, v.
44, p, 817-822, November 2007.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

A solugdo aquosa de fitomenadiona (vitamina K1) para injecdo parenteral possui o
mesmo tipo e grau de atividade da vitamina K natural necesséria para a producdo no
figado de: protrombina ativa (fator Il1), proconvertina (fator VII), componente
tromboplastina do plasma (fator IX) e fator de Stuart (fator X). O teste de protrombina é
sensivel aos niveis de 3 desses 4 fatores — Il, VII e X. A vitamina K é um cofator
essencial para a enzima microssomal que catalisa a carboxilacdo pés-translacional dos
residuos mdaltiplos e especificos do acido glutdmico ligado ao peptideo nos precursores
hepéaticos inativos dos fatores II, VII, IX e X. Os residuos do é&cido gama



carboxiglutamico resultantes convertem os precursores em fatores de coagulacao ativos
que sdo secretados subsequentemente pelas células do figado no sangue.

Em animais e humanos, a fitomenadiona € quase isenta de atividade farmacodinamica.
Porém, em animais e humanos com deficiéncia em vitamina K, a acdo farmacoldgica
dessa vitamina esta relacionada a funcao fisiol6gica normal que promove a biossintese
hepética da vitamina K dependente de fatores de coagulag&o.

Propriedades farmacocinéticas

A fitomenadiona é absorvida prontamente ap0s administracdo intramuscular. Pouca
vitamina K acumula-se nos tecidos.

Apds a administracdo intramuscular a fitomenadiona concentra-se inicialmente no
figado e sua disponibilidade sistémica é de cerca de 50%. O primeiro compartimento de
distribuicdo corresponde ao volume plasmatico. A fitomenadiona estd 90% ligada as
proteinas plasmaéticas (fracdo VLDL). A concentracdo plasmatica da fitomenadiona esta
normalmente entre 0,4 e 1,2 mg/litro. Uma dose de 10 mg de fitomenadiona por via
intramuscular produz concentraces plasmaticas de 10 a 20 mg/litro. A meia-vida de
eliminacdo plasmatica é de 1,5 a 3 horas.

Apo6s a degradacdo metabolica a fitomenadiona une-se ao &cido glicurénico, sendo
depois excretada pela urina e pela bile. Menos de 10% da droga inalterada s&o
excretados pela urina. O Unico metabdlito ativo da fitomenadiona, é a fitomenadiona-

2,3-epoxido que se transforma em fitomenadiona.

4. CONTRAINDICACOES
O produto néo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

ReacOes severas, incluindo mortes, ocorreram durante e imediatamente apés a
administracdo parenteral de fitomenadiona. Normalmente essas reacfes severas
assemelham-se a hipersensibilidade e anafilaxia (alergia), incluindo choque e parada
cardiaca e/ou respiratoria. Alguns pacientes apresentaram essas reacdes severas quando
receberam a fitomenadiona pela primeira vez. A maioria desses eventos ocorreram apos
administracdo endovenosa, mesmo quando tomada a devida precaucdo de diluir a
fitomenadiona e evitar a infusdo rapida. Portanto, a via endovenosa deve ser restrita a
situacdes onde outra via ndo é possivel e o alto risco envolvido € justificavel.

O alcool benzilico como conservante do cloreto de sodio tem sido associado com
intoxicacdo em recém-nascidos. Nao existe evidéncia sugerindo que a pequena
quantidade de alcool benzilico presente no Hyvit K seja associada a toxicidade, quando
usado como recomendado.

Apbs a administracdo da fitomenadiona, ndo se deve esperar efeito coagulante imediato.
A melhora do tempo de protrombina ocorre, no minimo, entre 1 e 2 horas. Caso 0
sangramento seja grave, pode ser também necessario a terapia com sangue total ou seus
componentes.

A fitomenadiona ndo neutraliza a acdo anticoagulante da heparina.



Mesmo quando a vitamina K1 for utilizada para corrigir 0 excesso de
hipoprotrombinemia induzida por anticoagulante (medicamento que previne a formagao
de coagulos), a terapia com anticoagulante ainda é indicada. O paciente enfrentara
novamente o risco de codgulos como anteriormente ao inicio da terapia com
anticoagulantes. A fitomenadiona ndo é um agente de coagula¢do, mas uma terapia
extremamente cuidadosa com vitamina K1 pode restabelecer condicGes que
originalmente permitam o fendmeno trombolitico (formacdo de coagulos). Deve ser
mantida a menor dosagem possivel e o tempo de protrombina deve ser verificado
regularmente como indicacdo das condices clinicas.

Gravidez - categoria C

Estudos em reprodugdo animal ndo foram realizados com a fitomenadiona. N&o é
conhecido se a fitomenadiona pode causar dano ao feto quando administrado em
mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. A fitomenadiona deve ser
administrada em mulheres gravidas somente se realmente necessario.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacao

N&o se sabe se a fitomenadiona é excretada no leite materno. Por muitas substancias
serem excretadas no leite materno, deve-se tomar cuidado quando a fitomenadiona é
administrada em mulheres na amamentacao.

Pediatria

Hemolise (destruicdo de células (hemécias) do sangue), hiperbilirrubinemia (aumento
da quantidade de bilirrubina (pigmento) no sangue) e ictericia (pele amarelada) em
recém-nascidos, principalmente criancas prematuras, podem estar relacionadas a dose
de fitomenadiona. Portanto, a dose recomendada ndo deve ser excedida (ver itens “9.
Reacdes adversas” e “8. Posologia € modo de usar”™).

Pacientes idosos

Pacientes com idade avancada tendem a ser mais sensiveis a acdo do Hyvit K, a
dosagem nesses pacientes deve ser a menor possivel.

Carcinogénese, mutagénese e diminuicao da fertilidade
Né&o foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e diminuicdo da fertilidade
com a fitomenadiona.

Atencao diabéticos: contém acucar.
"Atencdo: Este medicamento contém AcuUcar, portanto, deve ser usado com
cautela em portadores de Diabetes."

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de Hyvit K (fitomenadiona) pode resultar em resisténcia temporaria a
anticoagulantes depressores de protrombina, especialmente quando altas doses de
fitomenadiona sdo administradas. Caso doses relativamente altas sejam empregadas,
pode ser necessario reinstituir a terapia anticoagulante utilizando algumas doses altas de
anticoagulante depressor de protrombina ou utilizar uma terapia que tenha a mesma
acao com diferente principio de funcionamento como a heparina sodica.



Interferéncia em exames laboratoriais
Podem ocorrer alteracbes no tempo de protrombina, que deve ser monitorado
regularmente.

Ingestdo concomitante com outras substancias
N&o ha restri¢des especificas quanto a ingestdo concomitante com alimentos e bebidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C);
protegida da luz. Manter o produto em sua embalagem original até 0 momento de uso,
pois a vitamina K1 é rapidamente degradada pela luz.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na
embalagem. Nao utilize medicamento vencido.

Cuidados de conservacao da solucédo para infusdo com o produto diluido

O Hyvit K (fitomenadiona) demonstrou ser estavel fisica e quimicamente por, pelo
menos, 60 minutos quando armazenado em temperatura ambiente e protegido da luz em
qualquer uma das seguintes solugdes: cloreto de sédio a 0,9% e dextrose 5%.

A solugdo apo6s diluicdo se mantém limpida, amarela e isenta de particulas estranhas
visiveis

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Aspectos fisicos e organolépticos: Solucdo limpida, amarela, isenta de particulas
estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Sempre que possivel Hyvit K (fitomenadiona) deve ser administrado por via subcutanea
(debaixo da pele) ou intramuscular (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”). Quando a
administracdo endovenosa € inevitavel, a droga deve ser injetada vagarosamente, ndo
excedendo 1 mg por minuto. Proteger da luz o tempo todo. Portanto, utilize equipo
ambar ou envolva o em papel aluminio. Produtos parenterais devem ser inspecionados
visualmente em relacdo ao material particulado e descoloracdo, antes da administracao,
sempre que a solugéo e o recipiente permitirem.

Instrucéo para diluigdo

Hyvit K (fitomenadiona) contendo 1mL, pode ser diluida em 200 mL de cloreto de
sodio 0,9% ou dextrose 5% para injecdo. Concentracdo final da solucdo diluida = 0,05
mg/mL.

O élcool benzilico como conservante tém sido associado a toxicidade em recém-
nascidos. Portanto, todos os diluentes devem ser livres de conservantes (ver item “5.



Adverténcias e precaugdes”). Outros diluentes nao devem ser utilizados. Quando
diluicbes sdo indicadas, a administracdo deve comecar imediatamente apds a mistura
com o diluente, e porgdes ndo utilizadas da dilui¢cdo devem ser descartadas, assim como
0 conteudo n&o utilizado da ampola.

Profilaxia da doenca hemorragica do recém-nascido
Uma dose Unica intramuscular (IM) de Hyvit K (fitomenadiona) de 0,5 a 1 mg, é
recomendada logo apds o nascimento.

Tratamento da doenca hemorréagica do recém-nascido

A dose de 1 mg de Hyvit K (fitomenadiona) deve ser administrada por via subcutanea
(SC) ou intramuscular (IM). Doses maiores podem ser necessarias, caso a mée esteja
utilizando anticoagulantes orais. Embora a terapia com sangue total ou seus
componentes possam ser indicados se 0 sangramento for excessivo, essa terapia ndo
corrige a causa do disturbio e Hyvit K (fitomenadiona) deve ser administrado
concomitantemente.

Deficiéncia de protrombina induzida por anticoagulante em adultos

Para corrigir o tempo de protrombina prolongado excessivamente pela terapia com
anticoagulante oral — inicialmente é recomendado 2,5 a 10 mg ou até 25 mg. Em raros
casos podem ser exigidos doses de 50 mg. A frequéncia e as quantidades das doses
subsequentes devem ser determinadas pelo tempo de resposta da protrombina ou da
condicdo clinica. Se em 6 a 8 horas ap0s a administracdo parenteral o tempo de
protrombina ndo diminuir satisfatoriamente, a dose deve ser repetida. Em caso de
choque ou perda excessiva de sangue é indicada a terapia com sangue total ou seus
componentes.

9. REACOES ADVERSAS

ReacOes severas de hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilactoides (reactes
alérgicas) e mortes tém sido descritas apds administracdo parenteral. Sensacdes
transitdrias de vermelhiddo e sensacfes caracteristicas de sabor sdo observadas, assim
como raras tonturas, pulso rapido e fraco, suor profuso, hipotensdo (diminuicdo da
pressdo arterial) respiratoria, dispneia (falta de ar) e cianose (coloracdo azulada da pele
e das mucosas). Dor, inchaco e sensibilidade podem ocorrer no local da injecdo. Apds
repetidas injecOes, raramente podem surgir placas eritematosas (manchas descamativas
avermelhadas na pele), endurecidas e com prurido; raramente esses sintomas progridem
para lesbes do tipo esclerodérmicas (caracterizada por alteracdes degenerativas e
endurecimento dos tecidos da pele, articulagbes e 6rgdos internos) que podem persistir
por periodos longos. Em outros casos, essas lesdes assemelham-se ao eritema
(vermelhiddo morbida da pele) persistente. Hiperbilirrubinemia (acumulacdo de
bilirrubina no organismo) tem sido observada em recém-nascidos apds administracdo de
fitomenadiona. Isso ocorre raramente com as doses recomendadas (ver “Pediatria” no
item “5. Adverténcias e precaugdes”).



Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ainda n&o foi descrita superdosagem por fitomenadiona.

Para a via intravenosa a LD50 > 100 mg/kg (correspondente a 50 mL de uma solucéo
que contém 2 mg de fitomenadiona por mL). Em outro estudo foi administrada uma
solucéo contendo 10 mg/mL de vitamina K1 em camundongos e a LD50 encontrada foi
de 243 mg/kg.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

M.S. 1.0387.0075
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do 0 . Data do o . Data de Versdes | Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10 MG/ ML
10461 10461 DT
ESPECIFICO - ESPECIFICO - X 1 ML
Incluséo Inicial Incluséo Inicial Incluséo inicial de
09/09/2019 | 2131995/19-2 de Texto de 09/09/2019 | 2131995/19-2 de Texto de 09/09/2019 texto de bula VP/VPS
10 MG/ ML
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12 SOL INJ CX
100 AMP VD
AMB X 1 ML
Alteracdo conforme
publicacdo do DOU Séﬁ mﬁlcl\)/l(l‘so
10454 - n° 248 de 28/12/17 AMP VD AMB
ESPECIFICO - devido a inclusdo da
Notificagdo de DCB 11615 X 1ML
03/12/2019 | 3337781/19-2 ¢ _ _ _ _ ’ VP/VPS
Alteracdo de referente ao CAS 10 MG/ ML
Texto de Bula - 70142-34-6, do
RDC 60/12 excipiente SOL INJ CX
hidroxies[,)tearato de 100 AMP VD
AMB X 1 ML
macrogol 15
10454 — 10454 —
ESPECIFICO — ESPECIFICO — 10 MG/ ML
) Notificagdo de i Notificacdo de Alteracdo no item 9. SOL INJ CX 50
12/11/2020 | 3977457/20-1 Alteracio de 12/11/2020 | 3977457/20-1 Alteracio de 12/11/2020 Reacdes adversas VP/VPS AMP VD AMB
Texto de Bula - Texto de Bula - X 1ML
RDC 60/12 RDC 60/12




10 MG/ ML
SOL INJ CX
100 AMP VD
AMB X 1 ML
10 MG/ ML
10454 — SOL INJ CX 50
g | SPECFICO. — A YD AVB
, otificacdo de eracdo dos
17/03/2021 petici?)%z?nento Alteracdo de dizeres legais. VPIVPS

Texto de Bula — 10 MG/ ML

RDC 60/12 SOL INJ CX

100 AMP VD

AMB X 1 ML




