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Eskavit
fitomenadiona

FORMA FARMACEUTICA:
Solugdo Injetavel

APRESENTACAO:
10 mg/mL~ Caixa contendo 50 ampolas de 1 mL

USO ADULTO E PEDIATRICO « INTRAMUSCULAR / SUBCUTANEO

COMPOSICAO:

Cada mL de solugdo injetavel contém:
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(solutol, glicose anidra, alcool benzilico, acido cloridrico e d4gua para injetaveis)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Eskavit (fitomenadiona) ¢ indicado nos disturbios de coagulagio descritos abaixo por falha na formagao dos fatores II, VII, IX e X provocada pela deficiéncia
da vitamina K ou quando ha interferéncia na atividade dessa vitamina.

Eskavit (fitomenadiona) injetavel ¢ indicado para:

- Profilaxia e tratamento da Doenga hemorragica do recém-nascido;

- Hipoprotrombinemia induzida por anticoagulantes (cumarina ou derivados da indanediona);

- Hipoprotrombinemia induzida por outras drogas (terapia antibacteriana);

- Outras causas de hipoprotrombinemia, demonstrando que o resultado ¢ devido a interferéncia com o metabolismo da vitamina K (por exemplo: salicilatos);

- Deficiéncia de Vitamina K (fatores limitantes da absor¢éo ou sintese da vitamina K, por exemplo, ictericia obstrutiva, fistula biliar, caquexia, colite ulcerativa,
doenga celiaca, ressecagdo intestinal, fibrose cistica do pancreas e enteriteregional);

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sutoretall(1) publicaram na Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia que o Sangramento por Deficiéncia de Vitamina K (também conhecido como
Doenga Hemorragica do Recém-Nascido) ¢ um sangramento devido a atividade inadequada dos fatores de coagulagdo dependentes de vitamina K (II, VII, IX e
X), corrigiveis por substituigdo de vitamina K. Em uma crianga com sangramento, um tempo de protrombina prolongado com um nivel de fibrinogénio normal
e contagem de plaquetas ¢ praticamente diagndstico de Sangramento por Deficiéncia de Vitamina K; a rapida corre¢@o do tempo de protrombina e/ou a cessagao

do sangramento ap6s a administra¢@o de vitamina K s@o confirmativos.

A anticoagulag@o com antivitaminicos K ¢ muito eficaz para prevengédo primaria e secundaria de eventos tromboembdlicos. Entretanto, questdes ainda persistem
sobre os riscos e gerenciamento de uma anticoagulagdo exagerada. Para a reversdo da anticoagulagdo excessiva por varfarina, a retirada dos antivitaminicos K,
a administragdo parenteral de vitamina K, complexo de protrombina ou plasma congelado fresco podem ser utilizados, dependendo do excesso da anticoagulagao,
a existéncia de sitios ativos de sangramentos, as caracteristicas dos pacientes e a indicagdo dos antivitaminicos K. Em pacientes com excesso de anticoagulagéo,
a vitamina K objetiva uma reducdo rapida da Razdo Normalizada Internacional (INR) para uma faixa segura para reduzir o risco de sangramento maior e
conseqiientemente ndo expor o paciente ao risco de tromboembolismo devido a corregdo excessiva, resisténcia aos antivitaminicos K ou uma reagio alérgica a
medicagdo. O risco de sangramento aumenta drasticamente quando a INR ultrapassa 4.0-6.0, apesar do risco absoluto de sangramento permanecer razoavelmente
baixo, menor que 5.5/1000 por dia. As caracteristicas dos pacientes, incluindo idade avangada, hipertensdo tratada, historico de infarto e uso concomitante de
varias drogas, afetam o risco de sangramento. O risco absoluto de tromboembolismo associado a corre¢do excessiva parece estar na mesma faixa do risco de
sangramento devido a anticoagulag@o excessiva. O uso de vitamina K em pacientes com anticoagulagdo excessiva por varfarina reduz excessivamente a INR

elevada mais rapidamente do que apenas retirar avarfarina®).

De acordo com Yvonne et all(3), o status de vitamina K de um individuo e concomitantemente os fatores de risco relacionados a doengas subjacentes determinam
a probabilidade de hipoprotrombinemia e sangramento em pacientes que necessitam de antibidticos. Pacientes com alto risco devem ser identificados e
monitorados mais agressivamente ou entdo a eles deve ser administrada profilaxia com vitamina K. A propensdo de diversos antibidticos causarem
hipoprotrombinemia e sangramento difere substancialmente. Quando os regimes de antimicrobianos sdo comparados em estudos clinicos, hipoprotrombinemia

e sangramentos sdo potenciais eventos adversos e 0 monitoramento prospectivo apropriado deve serrealizado.

Referéncias Bibliograficas:

1 - Sutor AH1, von Kries R, Cornelissen EA, McNinch AW, Andrew M. Vitamin K deficiency bleeding (VKDB) in infancy.ISTH Pediatric/Perinatal
Subcommittee.International Society on Thrombosis and Haemostasis. ThrombHaemost. 1999 Mar;81(3):456-61.

2 -Hanslik, Thomas ;Prinseau, Jacques. American Journal of Cardiovascular Drugs, Jan-Feb, 2004, Vol.4(1), p.43(13).
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3 -Yvonne M. Shevchuk , D. Pharm, John M. Conly, MD.Antibiotic-associated hypoprothrombinemia.Infectious Diseases Newsletter.Volume 11, Issue 6, June
1992, Pages 43-46.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

A solugdo aquosa de fitomenadiona (vitamina K1) para injegdo parenteral possui o mesmo tipo e grau de atividade da vitamina K natural necessaria para a
produgdo no figado de: protrombina ativa (fator II), proconvertina (fator VII), componente tromboplastina do plasma (fator IX) e fator de Stuart (fator X). O
teste de protrombina ¢ sensivel aos niveis de 3 desses 4 fatores — II, VII e X. A vitamina K ¢ um cofator essencial para a enzima microssomal que catalisa a
carboxilagdo pos-translacional dos residuos multiplos e especificos do acido glutdmico ligado ao peptideo nos precursores hepaticos inativos dos fatores II, VII,
IX e X. Os residuos do acido gamacarboxiglutamico resultantes convertem os precursores em fatores de coagulagao ativos que sdo secretados subsequentemente
pelas células do figado no sangue. Em animais e humanos, a fitomenadiona é quase isenta de atividade farmacodindmica. Porém em animais e humanos com
deficiéncia em vitamina K, a agdo farmacologica dessa vitamina esta relacionada a fungo fisiologica normal que promove a biossintese hepatica da vitamina K
dependente de fatores de coagulagao.

Propriedades Farmacocinéticas

A fitomenadiona ¢ absorvida prontamente apds administragéo intramuscular, e os fatores de coagulagdo sanguinea aumentam dentro de 1-2 horas, o sangramento
¢ geralmente controlado dentro de 3-6 horas e um tempo de protrombina normal ¢ atingido dentro de 12-14 horas. Apos a absor¢do, a fitomenadiona concentra-
se inicialmente no figado, mas a concentra¢do diminui rapidamente. Pouca vitamina K acumula-se nos tecidos. A biotransformacao ¢ hepatica. A eliminagdo ¢

renal/biliar. Quase nenhuma vitamina K livre, ndo metabolizada aparece na bile ou urina.

4. CONTRAINDICACOES

O produto ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a fitomenadiona ou a qualquer um dos componentes da férmula.

O uso da fitomenadiona durante a gravidez ainda ndo foi estabelecido. A fitomenadiona deve ser administrada em mulheres gravidas somente se realmente
necessario.

A administragdo da fitomenadiona pela via intravenosa ¢ contraindicada devido a possibilidade de ocorrer choque anafilatico. Caso o uso intravenoso seja
inevitavel, o formaco deve ser injetado de forma lenta e os sinais vitais do paciente devem ser monitorados durante e ap6s a injegdo. A escolha desta via de

administra¢@o deve ser criteriosa, atentando-se para que os beneficios superem os potenciais riscos.

Gravidez — Categoria C
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

O élcool benzilico como conservante na solugdo bacteriostatica de cloreto de sodio tem sido associado com toxicidade em recém-nascidos. Nao existe evidéncia
sugerindo que a pequena quantidade de alcool benzilico presente no Eskavit (fitomenadiona) seja associada a toxicidade, quando usado como recomendado.
Apbs a administragdo da fitomenadiona, ndo se deve esperar efeito coagulante imediato. A melhora detectavel do tempo de protrombina ocorre, no minimo,
entre 1 e 2 horas. Caso o sangramento seja grave, pode ser também necessario a terapia com sangue total ou seus componentes.

A fitomenadiona ndo contraria a agdo anticoagulante da heparina. Mesmo quando a vitamina K] for utilizada para corrigir o excesso de hipoprotrombinemia
induzida por anticoagulante, a terapia com anticoagulante ainda ¢ indicada. O paciente enfrentard novamente o risco de coagulos como anteriormente ao inicio
da terapia com anticoagulante. A fitomenadiona ndo ¢ um agente de coagulacdo, mas uma terapia extremamente cuidadosa com vitamina K| pode restabelecer
condigdes que originalmente permitam fendmeno trombolitico.

Deve ser mantida a menor dosagem possivel e o tempo de protrombina deve ser verificado regularmente como indicagdo das condigdes clinicas.

Repetidas doses altas de vitamina K néo sdo garantia de doengas no figado se a resposta para o uso inicial da vitamina for insatisfatoria.

Falha na resposta de vitamina K pode indicar que as condi¢des da doenga tratada sdo inerentemente ndo responsivas a vitamina K.

Uso intravenoso
Reagdes graves, incluindo mortes, ocorreram durante e imediatamente ap6s a administragdo parenteral de fitomenadiona. Normalmente essas reagdes graves

assemelham-se a hipersensibilidade e anafilaxia, incluindo choque e parada cardiaca e/ou respiratoria. Alguns pacientes apresentaram essas reagdes graves
quando receberam a fitomenadiona pela primeira vez, mesmo quando as precaugdes foram tomadas para correta dilui¢do da droga e para evitar infusdo rapida.
Consequentemente a via de administrag@o intravenosa deve ser restritas aquelas situagdes nas quais outras vias de administragdo ndo sdo factiveis e o potencial

beneficio foi determinado para justificar os sérios riscos. Quando a administragio intravenosa € inevitavel, o produto deve ser injetado de forma lenta.

Gravidez — Categoria C
Estudos em reproducdo animal ndo foram realizados com a fitomenadiona. Nao ¢ 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 niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Amamentaciio
Nao se sabe ao certo se essa droga ¢ excretada no leite materno. Por muitas drogas serem excretadas no leite materno, deve-se tomar cuidado quando a

fitomenadiona ¢ administrada em mulheres na amamentagao.
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Hemolise, hiperbilirrubinemia e ictericia em recém-nascidos, principalmente criangas prematuras, podem estar relacionadas a dose de fitomenadiona. Portanto,

Pediatria

a dose recomendada ndo deve ser excedida (ver itens “9. Reagdes adversas” e ““8. Posologia e modo de usar™).

Pacientes idosos
A resposta em pacientes com mais de 65 anos nao parece diferir daquela em jovens adultos; entretanto, a dose deve ser selecionada com cuidado devido a frequéncia
aumentada da reduzida funcéo hepatica, renal e/ou cardiaca e de doengas concomitantes e terapias com outras drogas observadas nos idosos.

Carcinogénese, mutagénese e diminuiciio da fertilidade
Nao foram realizados estudos de carcinogénese, mutagénese e diminuigao da fertilidade com a fitomenadiona.

Atencio: este medicamento contém acgtcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de Eskavit (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 ag¢@o com diferente principio de funcionamento como a
heparina sodica.

Outras interagdes significativas, as quais requerem monitoria constante, foram descritas com a utilizagdo concomitante de aspirina, eritromicina, ibuprofeno,
indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, meloxicam, naproxeno, piroxicam, sulfassalazina, dentre outros.

Interferéncia em exames laboratoriais

Nao se conhecem informagdes sobre a interferéncia de fitomenadiona em exames laboratoriais.

Ingestio concomitante com outras substincias

Nao ha restri¢des especificas quanto a ingestdo concomitante com alimentos e bebidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Eskavit (fitomenadiona) injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30° C). Proteger da luz. A solugdo ndo deve ser congelada.
Aspectos fisicos: ampola de vidro &mbar contendo 1 mL.

Caracteristicas organolépticas: solucdo amarela com odor caracteristico.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

ATENCAO: A FITOMENADIONA E ALTAMENTE FOTOSSENSIVEL. A EXPOSICAO A LUZ CAUSA DEGRADACAO DA SUBSTANCIA E
PERDA DO EFEITO. ESTE PRODUTO SO DEVE SER RETIRADO DA EMBALAGEM NO MOMENTO DO USO.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Eskavit (fitomenadiona) deve ser administrado por via subcutdnea ou intramuscular (ver item “5. Adverténcias e precaugdes”).

Proteger da luz o tempo todo.

Produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente em relagdo ao material particulado e descoloragdo, antes da administragdo, sempre que a solucéo e
o recipiente permitirem.

Profilaxia da doenca hemorragica do recém-nascido

A Academia Americana de Pediatria recomenda a utilizagdo de vitamina K] em recém-nascidos. Uma dose unica intramuscular (I.M.) de Eskavit
(fitomenadiona) de 0,5 a 1 mg, é recomendada dentro de 1 hora apds o nascimento.

Tratamento da doenca hemorragica do recém-nascido

A administragdo empirica de vitamina K| ndo deve substituir a avaliacdo laboratorial apropriada do mecanismo de coagulagdo. A resposta imediata (diminuigdo
do tempo de protrombina em 2 a 4 horas) apds a administragdo da vitamina K] ¢ o diagnoéstico usual da doenga hemorragica do recém-nascido ¢ a falha de
resposta indica outro diagnoéstico ou disturbio na coagulagdo. A dose de 1 mg de Eskavit (fitomenadiona) deve ser administrada por via subcutanea (S.C.) ou
intramuscular (I.M.). Doses maiores podem ser necessa rias, caso a mae esteja utilizando anticoagulantes orais. Embora a terapia com sangue total ou seus
componentes possam ser indicados se o sangramento for excessivo, essa terapia ndo corrige a causa do distirbio e Eskavit (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 condigdo clinica. Se em 6 a 8 horas apds a administragdo parenteral o tempo de protrombina ndo diminuir satisfatoriamente, a dose deve ser
repetida. Em caso de choque ou perda excessiva de sangue ¢ indicada a terapia com sangue total ou seus componentes.

Hipoprotrombinemia devido a outras causas em adultos

Recomenda-se a dosagem de 2,5 a 25 mg ou mais (raramente chega a 50 mg); a quantidade ¢ a via de administracdo depende da gravidade da condi¢do e da
resposta obtida (ver item “S. Adverténcias e precaugdes”). Quando possivel, sugere-se a descontinuagéo ou a redugdo da dosagem das drogas que interferem

com o mecanismo de coagulac¢do (como salicilatos, antibidticos) como alternativa para a administracdo concomitante de Eskavit (fitomenadiona). A gravidade

4
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do disturbio da coagulacdo determinara se a administragdo imediata de Eskavit (fitomenadiona) ¢ requerida na descontinuagdo ou na redugio das drogas que

interferem.

Tabela: Resumo da posologia recomendada

Recém-Nascidos Dose

Doenca Hemorragica do Recém-Nascido

Profilaxia 0.5 - 1 mg LM. dentro de uma hora apos o nascimento
1 mg S.C. ou ILM.
Tratamento (Doses maiores podem ser necessarias se a mae estiver

utilizando anticoagulantes orais)

Adultos Dose Inicial

Deficiéncia de Protrombina induzida por anticoagulante (causada por cumarina ou

derivados da indancdiona) 2.5 mg - 10 mg ou até 25 mg (raramente 50 mg)

Hipoprotrombinemia devido a outras causas (antibioticos, salicilatos ou outras

.. o , - 2.5 mg - 25 mg ou mais (raramente até 50 m,
drogas; fatores limitantes da absor¢ao ou sintese da vitamina K) 8 & ( )

Modo de usar:

Orientacdes para abertura da ampola:

A ampola de Eskavit (fitomenadiona) possui sistema de quebra que facilita sua abertura. Este sistema de quebra pode ser por meio de anel de ruptura (Vibrac) ou
ponto unico (OPC).

No sistema de anel de ruptura (Vibrac) ha um anel aplicado no gargalo da ampola composto por tinta especifica que fragiliza o vidro e facilita a ruptura neste local.
No sistema de ponto tnico (OPC) ha um ponto de tinta comum que tem fungao de orientar o local de apoio para que se faga a forga que ira gerar o rompimento da
ampola no gargalo. Neste caso o gargalo ndo possui anel de tinta, porém, possui uma incisdo superficial (fio cut) que facilita a ruptura neste local.

Siga as orientagdes abaixo para realizar a abertura da ampola de forma correta.

Anel de ruptura (Vibrac):

1. Segure a ampola inclinada em um angulo de 45°.

2. Posicione os dedos polegares no gargalo da ampola, onde possui o anel de ruptura, que corresponde ao local indicado para rompimento.

3. Posicione os dedos indicadores na haste e no corpo da ampola, de forma que o gargalo que ¢ o local da ruptura esteja no centro desta distancia.
4. Certifique-se de que ndo esta apertando a haste da ampola, para evitar que ela se quebre.

5. Exerca forga com os polegares para frente e com o indicador que esta na haste da ampola para tras, para realizar a abertura da ampola.

Ponto tinico (OPC):

1. Segure a ampola pelo corpo.

2. Com a outra mao segure a haste de forma que o polegar e o indicador estejam posicionados na dire¢do do ponto de tinta.
3. Exerca forga sobre a haste fazendo um movimento de rotagdo para tras para realizar a abertura da ampola.

9. REACOES ADVERSAS
Reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo rea¢des anafilactoides e mortes tém sido descritas apds administragdo parenteral. A possibilidade de sensibilidade
alérgica, incluindo reagdo anafilactoide, deve ser lembrada na administragio parenteral.

5
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Sensacdes transitorias de vermelhidao e sensagdes caracteristicas de sabor sdo observadas, assim como raras vertigens, pulso rapido e fraco, suor profuso, hipotensao
respiratoria, dispneia e cianose.

Dor, inchago e sensibilidade podem ocorrer no local da injegao.

Ap0s repetidas injegdes, raramente podem surgir placas eritematosas, endurecidas e com prurido; raramente esses sintomas progridem para lesdes do tipo
esclerodérmicas que podem persistir por periodos longos. Em outros casos, essas lesoes assemelham-se ao eritema persistente.

Hiperbilirrubinemia tem sido observada em recém-nascidos ap6s administragéo 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

Desconhece-se sindrome clinica atribuivel a hipervitaminose causada pela vitamina K7,
A DL50 (dose letal média) da fitomenadiona endovenosa, em ratos, ¢ de 41,5 e 52 mL/kg para concentragdes de 0,2% e 1% respectivamente.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0129

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: n® 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara — MG CEP: 34.735-010
SAC 0800 031 1133 - CNPJ: 19.570.720/0001-10

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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