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Nome do produto: Kanakion® MM

Nome genérico: fitomenadiona (vitamina K,)

Forma farmacéutica, via de administracéo e apresentacao
Solucéo injetavel, aplicagéo i.v., 5 ampolas de 1 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO
Composicéo

Principio ativo: fitomenadiona (vitamina K;), em uma solu¢éo de acido biliar/lecitina na forma de
micelas mistas. Cada ampola de vidro &mbar contém 1 mL de uma solucao limpida de micelas
mistas com 10 mg de vitamina K; (volume de enchimento 1,15 mL) para administracdo parenteral.

Excipientes: &cido glicocolico, hidroxido de sédio, lecitina, acido cloridrico e agua para injecgao.

INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacfes abaixo. Caso ndo esteja seguro
a respeito de determinado item, favor informar ao seu médico.

1. ACAO DO MEDICAMENTO

Kanakion® MM é uma solucdo injetavel de vitamina K; sintética que é essencial para a
formacé&o dos chamados fatores de coagulacdo (protrombina, fatores VII, IX e X). A caréncia de
vitamina K; leva a um aumento da tendéncia hemorragica.

2. INDICACOES DO MEDICAMENTO

Kanakion® MM esta indicado no tratamento de hemorragia ou risco de hemorragia como
resultado de severa hipoprotrombinemia (i.e. deficiéncia de fatores de coagulacéo Il, VII, IX e
X), de varias etiologias, incluindo sobredosagem de anticoagulantes do tipo cumarinicos, suas
combinacfes com fenilbutazona e outras formas de hipovitaminose K (p.ex. ictericia obstrutiva,
assim como disfuncdes hepaticas e intestinais, e apds tratamento prolongado com antibiéticos,
sulfonamidas ou salicilatos). Para profilaxia e tratamento de hemorragia em recém-nascidos,
utilizar Kanakion® MM pediatrico 2 mg/0,2 mL ampolas.

3. RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes



Kanakion® MM é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a qualquer
um dos constituintes do produto. Kanakion® MM de uso adulto e pediatrico ndo deve ser
administrado por via intramuscular.

Adverténcias

O conteudo da ampola é claro (a ampola € ambar) e ndo deve ser fracionado, devido a
fotossensibilidade.

Em casos raros, foi relatada reacdo anafilactéide. Pode ocorrer irritacdo no local da injecao,
porém é pouco provavel sua ocorréncia, devido ao pequeno volume do conteido da ampola
gue é injetado.

Precaucdes

Em pacientes com disfuncdo hepatica severa, a formacdo de protrombina pode estar
prejudicada. Nestes casos, uma estreita monitorizacdo dos parametros de coagulagédo se faz
necessaria apds administracéo de Kanakion® MM.

Principais interacdes medicamentosas

A vitamina K; antagoniza o efeito dos anticoagulantes cumarinicos. A administracdo
concomitante com anticonvulsivantes parece prejudicar a acdo da vitamina Kj.

Gestacdao e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

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

N&o existem evidéncias em relacdo a seguranca do Kanakion® MM na gravidez, contudo,
como para a maioria das drogas, deve-se avaliar o risco/beneficio da administracdo de
Kanakion® MM durante a gravidez.

Informar ao médico se esta amamentando.

N&o ha contra-indicacgao relativa as faixas etérias.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

N&do use medicamento sem o0 conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a
sua saude.

4, MODO DE USO
Kanakion® MM somente deve ser administrado sob rigorosa orientacdo médica. Informe seu
médico se estiver tomando outros remédios e quais sao eles. Ndo use e nao misture remédios

por conta prépria.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao
do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.



N&do use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

5. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo listados abaixo por sistemas e freqiéncia. As freqiéncias sdo
definidas como: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100, < 1/10), incomun (= 1/1.000, < 1/100),
raro (> 1/10.000, < 1/1.000) e muito raro (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Distarbios do sistema imunolégico
Muito raro: reacdes anafilactéides ap6s a administracdo intravenosa de Kanakion® MM.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracéo
Muito raro: irritacdo venosa ou flebite em associacdo com a administracdo intravenosa de
Kanakion® MM.

6. CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

N&do se conhece sindrome clinica atribuivel a hipervitaminose causada pela vitamina Kj.
Reintroducao de anticoagulacdo pode ser afetada.

7. CUIDADOS DE CONSERVACAO

Kanakion® MM deve ser protegido da luz. Deve ser armazenado em temperaturas inferiores a
25°C. A solucéo néo deve ser congelada.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Este medicamento, depois de aberto, deverd ser consumido imediatamente. Nao se
recomenda o fracionamento do conteldo de cada ampola, devido a fotossensibilidade.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades e efeitos

A vitamina K, (fitomenadiona), ingrediente ativo do Kanakion® MM, é um fator de pré-
coagulagcdo. Como componente do sistema carboxilase hepatico, a vitamina K; esta envolvida
na carboxilagdo pés-translacional dos fatores de coagulacgédo Il (protrombina), VII, IX e X, e dos
inibidores de coagulagéo, proteina C e proteina S. A cumarina inibe a reducao da vitamina K;
(forma quinona) para vitamina K; hidroquinona e também previne a reducdo para a forma
guinona da vitamina K;-epéxido que se forma apés a carboxilacao.

A vitamina K; é um antagonista dos anticoagulantes tipo cumarina, p.ex. femprocumona.
Entretanto, ndo neutraliza a atividade da heparina; a protamina € o antagonista da heparina.

A vitamina K; é ineficaz na hipoprotrombinemia hereditaria ou hipoprotrombinemia induzida por
insuficiéncia hepética severa.




A vitamina K; é solubilizada por meio de um sistema coloidal fisiol6gico de micelas composto
de acido biliar-lecitina, um meio de transporte também encontrado no corpo.

Farmacocinética

Absorcéo

Um estudo farmacocinético indicou que a solucdo de micelas mistas de vitamina Kj,
administrada por via oral, é absorvida de maneira rapida e eficaz.

Doses orais de vitamina K; sdo absorvidas principalmente na porcdo média do intestino
delgado. A biodisponibilidade sistémica seguida de administracdo oral é de aproximadamente
50%, com uma grande variacdo individual. O inicio da ag&o ocorre aproximadamente de 1-3
horas apés a administracdo intravenosa, e de 4-6 horas apds administracao oral.

Distribuicdo

O compartimento de distribuicdo primaria corresponde ao volume plasmatico. No plasma
sanguineo, 90% da vitamina K; se liga as lipoproteinas (fracdo VLDL). A concentracdo
plasmatica normal de vitamina K; varia de 0,4 a 1,2 ng/mL. Apés administracdo intravenosa de
10 mg de vitamina K; (Kanakion® MM), o nivel plasmatico em 1 hora é de aproximadamente
500 ng/mL e de cerca de 50 ng/mL em 12 horas. A vitamina K; atravessa com dificuldade a
barreira placentaria e passa em pouca quantidade para o leite materno.

Metabolismo
A vitamina K, é rapidamente convertida em metabdlitos mais polares, incluindo a vitamina K;-
2,3-epoxido. Alguns outros metabdlitos sdo reconvertidos em vitamina Kj.

Eliminacéo

ApoOs degradacdo metabdlica, a vitamina K; é excretada na bile e urina na forma de
glucuronideos e sulfoconjugados. A meia-vida terminal em adultos é de 14 + 6h apos
administracéo i.v. e 10 + 6h apds a administracdo oral. Menos de 10% da dose séo excretados
pela urina na forma inalterada.

Farmacocinética em situagfes especiais

A absorcao intestinal de vitamina K; é prejudicada por varias condic¢des, incluindo sindromes de
ma absorc¢do, sindrome do intestino curto, atresia biliar e insuficiéncia pancreéatica. A dose para
este grupo de pacientes deverd, portanto, ser na extremidade inferior do intervalo recomendado
(vide item Posologia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Kanakion® MM é indicado no tratamento de hemorragia ou risco de hemorragia como resultado
de severa hipoprotrombinemia (i.e.deficiéncia de fatores de coagulacao II,VII,IX e X), de varias
etiologias e outras formas de hipovitaminose K.

Referéncias Bibliograficas
1- Kanakion Drug Safety Report n0.1023752, Nov 27, 2006.

3. INDICACOES

Kanakion® MM esta indicado no tratamento de hemorragia ou risco de hemorragia como
resultado de severa hipoprotrombinemia (i.e. deficiéncia de fatores de coagulacéo II, VII, IX e
X), de vérias etiologias, incluindo sobredosagem de anticoagulantes do tipo cumarinicos, suas
combinacfes com fenilbutazona e outras formas de hipovitaminose K (p.ex. ictericia obstrutiva,



assim como disfung¢des hepéticas e intestinais, e apds tratamento prolongado com antibiéticos,
sulfonamidas ou salicilatos).

Para profilaxia e tratamento de hemorragia em recém-nascidos, utilizar Kanakion® MM
pediatrico 2 mg/0,2 mL ampolas.

4. CONTRA INDICACOES

Kanakion® MM é contra-indicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade a qualquer
um dos constituintes do produto. Kanakion® MM ndo deve ser administrado por via
intramuscular, pois esta via demonstrou ter caracteristicas de armazenamento e a continua
liberacdo de vitamina K; pode dificultar a reinstituicdo da terapia anticoagulante. Além disso,
injecdes intramusculares nesses pacientes podem vir a causar a formacéo de hematomas.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSEVACAO DEPOIS DE ABERTO

N&o se recomenda o fracionamento do contetido de cada ampola de Kanakion® MM devido a
sua fotossensibilidade, razdo pela qual € acondicionado em ampola ambar. Além disso, o
preservante fisioloégico (acido glicocélico) presente na formulacdo ndo é adequado para
fracionamento. Kanakion® MM ndo contém preservantes artificiais.

6. POSOLOGIA

Kanakion® MM ampolas deve ser utilizado pela via intravenosa. A solucéo da ampola ndo deve
ser diluida ou misturada com outros medicamentos injetaveis, mas pode ser injetada, quando
for apropriado, na parte inferior do equipo de infusdo, durante a infusdo continua de cloreto de
sodio 0,9% ou dextrose 5%.

Em caso de administracéo inadvertida do Kanakion® MM pela via intramuscular, observou-se
absorcdo irregular, levando a oscilagbes da concentragdo sérica imprevisiveis e alta
variabilidade entre individuos, podendo apresentar disponibilidade sistémica inferior a 65% com
consequente possibilidade de ineficacia.

Kanakion® MM pediatrico deve ser utilizado em recém-nascidos e lactentes menores de um
ano de idade, devido as baixas doses requeridas.

Dose padréo
Para hemorragias severas e potencialmente fatais:

O anticoagulante cumarinico deve ser retirado e a injec&o intravenosa de Kanakion® MM deve
ser aplicada lentamente (em pelo menos 30 segundos), na dose de 5-10 mg juntamente com
plasma fresco congelado (PFC) ou concentrado de complexo de protrombina (CCP). A dose de
vitamina K; pode ser repetida conforme necessario.

Recomendacfes de dose para tratamento com vitamina K; em pacientes com International
Normalized Ratio (INR) (Razdo Normalizada Internacional - RNI) alta assintomatica ou com
hemorragia leve:



Anticoagulante RNI | Vitamina K; (intravenosa)
Warfarina 5-9 0,5a1,0mg
0,5a1,0mg
>9 1,0 mg
Acenocoumarol | 5-8 1,0a2,0mg
>8 1,0a2,0mg
Femprocumona 5-9 2,0a5,0mg
>9 2,0a5,0mmg
>10 Doses ajustadas
individualmente

Para pequenas doses, uma ou mais ampolas de Kanakion® MM pediatrico (2,0 mg/0,2 mL;
mesma solucdo) podem ser usadas.

Recomendacbes de dose para tratamento com vitamina K; em pacientes com hemorragia
grave e potencialmente fatal:

Anticoagulante Condicéo (i\rlwl';[gr\?:anne:)sKé) Tratamento concomitante
Wartarina Heg‘r";\izg'a 5,0 a 10,0 mg PFC ou CCP
Hemorragia
: PFC, CCP ou fator
pOten]?;;Illmeme 10,0 mg recombinante Vlla
Acenocoumarol Hemorragia PFC, CCP ou concentrado
g 50m
grave Mg de protrombrina e fator VII
Femprocumona Hemorragia
grave<%ocr)n RNI 5,0 mg ccp
Hemorragia
grave>c50(;n RNI 10,0 mg ccp

PFC, plasma fresco congelado
CCP, concentrado de complexo de protrombina

7. ADVERTENCIAS

No momento do uso, o conteudo da ampola deve ser claro. Se armazenada de forma
inapropriada, pode ocorrer turvacdo ou separacdo de fases do conteudo das ampolas. Caso
isto ocorra, a ampola ndo deve mais ser utilizada.

E necesséario monitorizacédo cuidadosa do RNI apés a administracdo de Kanakion® MM em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Gestacdao e lactagcdo

Categoria de risco na gravidez: C

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

N&o foram realizados estudos controlados de Kanakion® MM em animais e mulheres gravidas.
No entanto, baseado na experiéncia clinica adquirida ao longo dos anos, é seguro afirmar que



a vitamina K, e o0s excipientes presentes na formulacdo de Kanakion® MM n&o possuem
efeitos toxicolégicos quando administrados nas doses recomendadas.

Contudo, como para qualquer medicamento, Kanakion® MM deve ser utilizado em mulheres
gravidas somente se os beneficios do tratamento superarem os riscos para o feto.

A vitamina Kjatravessa com dificuldade a barreira placentaria, e ndo se recomenda administrar
Kanakion® MM a mulheres gravidas como profilaxia de doenca hemorragica para recém-
nascidos.

Somente uma pequena fracdo da vitamina K; administrada passa para o leite materno. Se
administrado em doses terapéuticas as maes que estiverem amamentando, Kanakion® MM
ndo causa risco a crianga. Entretanto, Kanakion® MM néo é recomendado para lactantes como
profilaxia para a doenca hemorragica no recém-nascido.

8. USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idosos: Pacientes em idade avancada tendem a ser mais sensiveis a reversao da
anticoagulacdo com Kanakion® MM; a dosagem nesses pacientes deve ser a menor
recomendada. Pequenas doses de 0,5 a 1,0 mg de vitamina K; i.v. ttm mostrado uma reducao
efetiva do RNI a <5,0 no prazo de 24 horas (vide item Farmacocinética).

Criangas com mais de um ano de idade: A dose 6tima deve ser decidida pelo médico de acordo
com a indicacdo e peso do paciente. Uma dose Unica de vitamina K; igual a um décimo da
dose i.v. completa de adulto tem sido relatada como efetiva em reverter a RNI alta
assintomatica (> 8) em criangas clinicamente bens.

Criancas com menos de um ano de idade: Para este grupo de pacientes, utilizar Kanakion®
MM pediatrico 2 mg/0,2 mL.

9. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vitamina K; antagoniza os efeitos dos anticoagulantes cumarinicos. Administracdo
concomitante de anticonvulsivantes pode prejudicar a acdo da vitamina K.

10. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Os eventos adversos estdo listados abaixo por sistemas e freqiéncia. As freqliéncias sdo
definidas como: muito comum (= 1/10), comum (= 1/100, < 1/10), incomun (= 1/1.000, < 1/100),
raro (= 1/10.000, < 1/1.000) e muito raro (< 1/10.000), incluindo relatos isolados.

Disturbios do sistema imunolégico
Muito raro: reacdes anafilactoides apds a administracdo intravenosa de Kanakion® MM.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracéo

Muito raro: irritacdo venosa ou flebite em associacdo com a administracdo intravenosa de
Kanakion® MM.

11. SUPERDOSE



Desconhece-se sindrome clinica atribuivel & hipervitaminose causada pela vitamina K;.
Reintroducao de anticoagulacdo pode ser afetada.

12. ARMAZENAGEM

Kanakion® MM deve ser protegido da luz. Deve ser armazenado em temperaturas inferiores a
25°C. A solucéo néo deve ser congelada.

A solucdo deve estar limpida no momento de usar. Se as ampolas nao forem corretamente
armazenadas, podem apresentar turvacdo ou separacdo de fases. Nesse caso, as ampolas
devem ser desprezadas.
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