CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Phytomenadione BB Pharma, 10 mg/ml, emulsja do wstrzykiwan

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml emulsji do wstrzykiwan zawiera 10 mg all-rac-fitomenadionu (int-rac-Phytomenadionum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 ml emulsji do wstrzykiwan zawiera 0,189 mg sodu, co odpowiada 0,0078 mmol/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Emulsja do wstrzykiwan

Zielonkawozolta do zéttej, opalizujaca do lekko metnej emulsja, bez oznak rozdzielenia faz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

- Zapobieganie i leczenie krwawien wywotanych obnizong krzepliwoscia, spowodowana
hipowitaminozg lub awitaminoza witaminy K.

- Powiktania krwotoczne leczenia dzialajacymi posrednio antykoagulantami (np. warfaryna).

- Hipokoagulacja po dtugotrwatej niedroznosci drog zoétciowych, w chorobach jelit zwigzanych
z zaburzeniami wchlaniania, po dlugotrwalym leczeniu antybiotykami, sulfonamidami
i salicylanami.

- Hipokoagulacja we wczesnych stadiach marskosci watroby.

- Przed porodem, celem zapobieganiu krwawieniom u matki i noworodka, leczenie krwotokoéw
u noworodkow.

- W chirurgii, w przedtuzonym drenazu z6lci oraz w przygotowaniu przedoperacyjnym
pacjentéw ze zmniejszong krzepliwoscig krwi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli i pacjenci w podeszitym wieku:

Krwawienie po podaniu dzialajgcych posrednio antykoagulantow

W cigzkich przypadkach podaje si¢ w powolnym wstrzyknigciu dozylnym 10 mg do 20 mg
all-rac-fitomenadionu (1 do 2 amputek produktu leczniczego Phytomenadione BB Pharma)
rozcienczonego woda do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy, do otrzymania roztworu o objetosci
od 5 ml do 10 ml. Jesli krwawienie utrzymuje si¢, opisany wyzej schemat dawkowania mozna
powtorzy¢ po 3-4 godzinach. W naglych przypadkach konieczna jest infuzja petnej krwi lub
mrozonego osocza. W tagodnych przypadkach produkt leczniczy Phytomenadione BB Pharma mozna
poda¢ domig$niowo. Nalezy pamigtac, ze dzialanie witaminy K jest dlugotrwate, szczegolnie po
podaniu wigkszych dawek. Przy duzych dawkach i jednoczesnym przerwaniu leczenia
przeciwzakrzepowego, maksymalne dzialanie witaminy K; moze wystapi¢ po 24 godzinach, a wraz

z tym moze nastapi¢ niepozadany wzrost krzepliwosci krwi. Dlatego nalezy postgpowac ostroznie,

w miar¢ mozliwos$ci zastosowa¢ doustng lub domig$niowa droge podania i wybiera¢ mniejsze dawki,



aby nie narazi¢ pacjenta na ryzyko wystapienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego z powodu naglego
wzrostu stezenia czynnikow krzepnigcia.

Zapobieganie i leczenie krwawien w drogach zolciowych oraz zwigzanych z chorobami wqtroby

W przypadku umiarkowanego zmniejszenia st¢zenia czynnikdw krzepnigcia podaje si¢ domigsniowo
5 mg do 10 mg, 3 razy w tygodniu. W przypadku znacznego spadku czynnikoéw krzepnigcia krwi

1 wyraznego krwawienia, podaje si¢ domigsniowo 10 mg do 20 mg all-rac-fitomenadionu (1 do 2
amputek produktu leczniczego Phytomenadione BB Pharma), 1 do 2 razy na dobe, az do normalizacji
stezenia czynnikoOw kompleksu protrombiny. W mniej zaawansowanych stadiach marskosci watroby
podaje si¢ domig$niowo 20 mg do 30 mg all-rac-fitomenadionu, 3 razy w tygodniu.

Zapobieganie krwawieniom przed zabiegami chirurgicznymi u pacjentow ze zmniejszonym stezeniem
czynnikow krzepniecia

Przed pilnymi zabiegami podaje si¢ dozylnie 5 mg do 20 mg (0,5 do 2 amputek), w mniej pilnych
przypadkach domigsniowo 10 mg do 20 mg na dobg.

Inne stany krwotoczne

W przypadku obnizonych stezen czynnikow II, VII i X, w krwawieniach o rdznej etiologii, 10 mg do
20 mg (1 do 2 amputek) podaje si¢ domigsniowo, az do momentu uzyskania poprawy procesu
krzepnigcia i zatrzymania krwawienia.

Maksymalna dawka pojedyncza wynosi 20 mg, maksymalna dawka dobowa wynosi 40 mg
all-rac-fitomenadionu dla obu drég podania!

Uwaga: W przypadku podania dozylnego, emulsje do wstrzykiwan nalezy rozcienczy¢ pigciokrotnie
(woda do wstrzykiwan lub 5% roztworem glukozy), podajac powoli z szybko$cia 1 ml na 20 sekund.

Drzieci i mlodziez (<18 lat)

Zdrowe noworodki (urodzone w wieku ciazowym >36 tygodnia cigzy):
1 mg all-rac-fitomenadionu, podawanego domi¢$niowo przy urodzeniu lub niedtugo po urodzeniu.

Wezeséniaki (urodzone w wieku cigzowym <36 tygodni cigzy, o masie ciata >2.5 kg) i noworodki
urodzone o czasie, u ktorych wystepuje szczeg6lne ryzyko (np. wczesniactwo, niedotlenienie
okotoporodowe, zéttaczka obturacyjna, niezdolnos¢ do polykania, stosowanie przez matke lekow
przeciwzakrzepowych lub przeciwpadaczkowych):

1 mg all-rac-fitomenadionu, podawanego domi¢$niowo lub dozylnie przy urodzeniu lub niedtugo po
urodzeniu. [lo$¢ dodatkowych dawek i czgsto$¢ podawania nalezy okresli¢ na podstawie stanu
krzepniecia.

Wecezesniaki (urodzone w wieku cigzowym <36 tygodni cigzy, o masie ciata <2,5 kg):
0,4 mg/kg masy ciata (mc.) (co odpowiada 0,04 ml/kg mc.) domig$niowo lub dozylnie przy urodzeniu
lub niedtugo po urodzeniu.

Nie nalezy przekracza¢ zaleconego dawkowania, ani stosowac z wykorzystaniem innych drog
podania, poza te wyzej wymienione. [lo§¢ dodatkowych dawek i czgstos¢ podawania nalezy okresli¢
na podstawie stanu krzepnigcia.

Istniejg dowody na to, ze profilaktyka z podawaniem all-rac-fitomenadionu doustnie, jest
niewystarczajaca u pacjentow z cholestatyczng choroba watroby i zespotem zlego wchianiania (patrz
punkt 5.1).

UWAGA: nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy obliczaniu i odmierzaniu dawki w odniesieniu do masy
ciata dziecka (czeste sg btedy dotyczace blednego wyliczania dawki, co powoduje, ze dawka jest

10 razy wyzsza lub nizsza od zalecanej; sa to tak zwane ,,dziesieciokrotne btedy w dawkowaniu”,
ang. Tenfold Dosing Errors).



Dawkowanie u wezesniakow po urodzeniu w zapobieganiu krwawieniom, w sytuacji niedoboru

witaminy K zgodnie z ponizszg tabela:

Masa ciala dziecka Dawka witaminy K Wstrzykiwana objetos¢
po urodzeniu
1 kg 0,4 mg 0,04 ml
1,5 kg 0,6 mg 0,06 ml
2 kg 0,8 mg 0,08 ml
2,5kg 1 mg 0,1 ml
>2,5 kg 1 mg 0,1 ml

U niemowlat karmionych piersig zalecane jest podawanie dodatkowych dawek doustnych, jednak dane
dotyczace bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania dodatkowych dawek sg ograniczone (patrz punkt
5.1).

Sposéb podawania
Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku:
Podanie dozylne i domigsniowe.

Dzieci i mtodziez:
Podanie dozylne i domigsniowe.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Phytomenadione BB Pharma
pacjentom z zaawansowanymi chorobami watroby.

U pacjentow z rozpoznanym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, u ktorych witamina
K moze wywota¢ hemolize erytrocytow, przed podaniem nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do
korzysci zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Phytomenadione BB Pharma.

W badaniach biochemicznych all-rac-fitomenadion zwigksza st¢zenie bilirubiny w surowicy.

Phytomenadione BB Pharma nie jest uniwersalnym lekiem przeciwkrwotocznym, a jego stosowanie
w stanach krwawienia spowodowanych przyczynami innymi niz wymienione (na przyklad w leczeniu
krwawienia ginekologicznego) jest niewlasciwe.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fenacetyna, sulfonamid, chinina
Jednoczesne podawanie z produktem leczniczym Phytomenadione BB Pharma moze zwigkszac
ryzyko wystapienia efektow hemolitycznych.

Leki wypierajace bilirubing z wigzania z biatkami (np. sulfonamidy)
Jednoczesne podawanie z produktem leczniczym Phytomenadione BB Pharma noworodkom ze
zwiekszong hemoliza moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zottaczki jader podkorowych mézgu.

Cholestyramina
Zmniejsza wchtanianie witaminy K; z przewodu pokarmowego.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

All-rac-fitomenadion przenika przez tozysko.

Badania na zwierzetach wykazaty toksycznosé reprodukcyjng, ponadto nie ma badan bezpieczenstwa
stosowania w okresie cigzy u ludzi. Dlatego all-rac-fitomenadion kobietom w cigzy nalezy podawac
tylko wtedy, gdy korzysci ze stosowania tego leku, przewyzszaja ryzyko dla nienarodzonego ptodu.

Karmienie piersig

All-rac-fitomenadion w niewielkich stezeniach przenika do mleka matki. U wczesniakow

i noworodkow uktad enzymatyczny watroby nie jest wystarczajaco rozwinigty, dlatego moze wystapic
u nich zo6ttaczka jader podkorowych mozgu, zétaczka i niedokrwisto$¢ hemolityczna z powodu
powolnej biotransformacji fitomenadionu w watrobie.

Plodnos¢
Wplyw na ptodno$¢ nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Phytomenadione BB Pharma nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane, sklasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow
i narzadow MedDRA oraz nastgpujacg czgstoscig wystepowania: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadéow MedDRA
Zaburzenia skory i tkanki niezbyt czesto wysypka
podskdrnej nieznana nadmierna potliwos¢
Zaburzenia ogodlne i stany niezbyt czesto reakcja w miejscu
W miejscu podania wstrzyknigcia, stan zapalny

w miejscu wstrzykniecia, bol
w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia naczyniowe nieznana zapas¢ krazeniowa
Zaburzenia serca nieznana sinica
Zaburzenia uktadu nieznana skurcz oskrzeli

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia krwi i ukladu nieznana niedokrwisto$¢ hemolityczna*
chlonnego

Zaburzenia watroby i drog nieznana z6ttaczka u noworodkow
zotciowych

* Zwigzana z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
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Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Toksyczno$¢ all-rac-fitomenadionu jest niska, a przedawkowanie nie powoduje zazwyczaj problemow
klinicznych. Dozylne podanie produktu leczniczego zawierajacego all-rac-fitomenadion moze
powodowac ostrg reakcje nadwrazliwosci lub reakcje anafilaktyczng objawiajacg si¢ uderzeniami
goraca, poceniem si¢, bélem w klatce piersiowej, dusznoscia, sinica, skurczem oskrzeli 1 zapascia
sercowo-naczyniowa. Reakcje te sg prawdopodobnie spowodowane uwalnianiem histaminy,
wywolanym przez substancje pomocnicze, a nie przez substancj¢ czynna.

U noworodkéw, zwlaszcza wezesniakow, duze dawki moga powodowaé niedokrwistosc¢
hemolityczna. Istnieje rowniez ryzyko wystapienia u nich zéttaczki jader podkorowych mozgu,
spowodowanej wypieraniem bilirubiny z wigzania z albuminami.

Leczenie

Leczenie w przypadku przedawkowania nie jest konieczne, chyba ze wystapiag powazne objawy
kliniczne, poniewaz biologiczny okres pottrwania all-rac-fitomenadionu jest krotki (1,2 do 3,5
godziny).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina K i inne srodki hemostatyczne, all-rac-fitomenadion,
kod ATC: B02BAO1

Mechanizm dziatania

Zapobiegawcze 1 terapeutyczne zastosowanie witaminy K, opiera si¢ na jej istotnej roli w produkcji
czynnikow krzepnigcia w watrobie i korzystnym wplywie na awitaminoze¢ K; po zaburzeniach flory
jelitowej przez antybiotyki i chemioterapeutyki. Witamina K, bierze udziat w biosyntezie czynnika II
(protrombiny), czynnika VII (prokonwertyny), czynnika IX (czynnika Christmasa) i czynnika X
(czynnika Stuarta-Prowera).

Dzieci i mtodziez

Do prospektywnego, randomizowanego badania kontrolowanego wtaczono 44 niemowlgta (w wieku
1-26 tygodni) z hiperbilirubinemig sprze¢zong (idiopatyczne noworodkowe zapalenie watroby - 17
pacjentow, atrezja drog zolciowych - 13, cholestaza wywotana catkowitym zywieniem pozajelitowym
- 3, zespot Alagille'a - 2, niedobor alfa 1-antytrypsyny - 2, zespot zageszczonej zotci - 2 1 5 réznych
diagnoz (fruktozemia, galaktozemia, torbiel drog zoétciowych, martwicze zapalenie jelit,
cytomegalowirusowe zapalenie watroby).

Poréwnano farmakokinetyke i1 skuteczno$¢ doustnej i dozylnej profilaktyki mieszanej witaminy
micelarnej K u niemowlat z cholestatyczng chorobg watroby.

Glownymi mierzonymi wartosciami byly stezenia witaminy K; i niedokarboksylowanej protrombiny
(PIVKA-II) w surowicy przed i do 4 dni po podaniu pojedynczej dawki mieszanej witaminy
micelarnej K; 1 mg dozylnie lub 2 mg doustnie. Poréwnano rowniez stezenie witaminy K; po

24 godzinach od doustnego podania K; ze stezeniami u 14 zdrowych noworodkow, ktérym podano
te samg dawke.

Wyniki: W chwili przyjecia 18 niemowlat (41%) miato podwyzszone stezenia PIVKA-II w surowicy,
a 8 niemowlat (18%) miato mate stezenie K;, co wskazuje na subkliniczny niedobo6r witaminy K.
Mediana stgzen K; w surowicy byta podobna w grupach otrzymujacych witaming K; doustnie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

i dozylnie na poczatku badania (0,92 v 1,15 ng/ml), wzrastajgc do 139 ng/ml sze$¢ godzin po
dozylnym podaniu K, do zaledwie 1,4 ng/ml po podaniu doustnym.

W tej drugiej grupie, niska warto$¢ mediany (0,95 ng/ml) i szeroki zakres (<0,15-111 ng/ml) stezenia
K; w surowicy, wypadly niekorzystnie w porownaniu ze znacznie wyzszymi stezeniami (mediana

77 ng/ml, zakres 11-263 ng/ml) obserwowanymi u zdrowych niemowlat otrzymujgcych t¢ sama
dawke doustng i sugerowaty uposledzone i nieregularne wchianianie jelitowe u niemowlat

z cholestaza.

Stopien zlego wchtaniania u niemowlat z cholestaza byl tak duzy, ze tylko u 4 z 24 niemowlat (17%)
zaobserwowano stopniowy wzrost stezenia surowiczej K; >10 ng/ml.

Dane z badania retrospektywnego wskazuja, ze cotygodniowa profilaktyka doustna bylta skuteczna
w zapobieganiu krwawieniom z niedoboru witaminy K (ang. bleeding due to vitamin K deficiency,
VKDB). Lacznie 507 850 zywych dzieci urodzito si¢ w okresie badania, od listopada 1992 r. do
czerwca 2000 r. Sposrod tych niemowlat 78% i 22% otrzymato odpowiednio profilaktyke doustng

1 domig$niowa; tj. okoto 396 000 noworodkow otrzymato profilaktyke doustna po urodzeniu.
Cotygodniowa profilaktyka doustna byta zalecana wszystkim niemowl¢tom, pod warunkiem, ze byty
karmione gtownie piersig. Doustna profilaktyka witaming K po urodzeniu w dawce 2 mg
all-rac-fitomenadionu, a nastegpnie cotygodniowa doustna profilaktyka witaming K; 1 mg
all-rac-fitomenadionu podawane przez rodzicow do 3 miesigca zycia. Nie odnotowano zadnych
przypadkow VKDB, tj. czgsto$¢ wystgpowania wynosita 0-0,9:100000 (95% CI).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po podaniu domigsniowym witamina K jest catkowicie wchianiana. Koncentruje si¢ w watrobie, ale

nie jest tam magazynowana, jej st¢zenie szybko spada. Bardzo mata ilos¢ witaminy K jest odktadana
w tkankach, ale ulega tam powolnemu rozktadowi

Metabolizm
All-rac-fitomenadion jest szybko przeksztalcany w bardziej polarne metabolity.

Eliminacja
All-rac-fitomenadion jest wydalany z moczem w postaci kwasow karboksylowych, ktore sg sprzezone
z glukuronidami. Metabolity wydalane z z6kcig nie zostaty zidentyfikowane.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie embriotoksyczne, cytotoksyczne, teratogenne i rakotworcze tego produktu leczniczego nie
jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Octan sodu

Disodu edetynian dwuwodny

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

W roztworze produkt leczniczy wykazuje niezgodnos¢ z dekstranem, witaming B, hydantoinami
i barbituranami.



6.3 OKres waznosci

Okres waznosci przed otwarciem:
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulka z oranzowego szkla typu I, tacka z PCV, w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

5 amputek po 1 ml

10 amputek po 1 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Usuwanie
Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Postepowanie
Produkt leczniczy przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane

resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt leczniczy przed podaniem nalezy wizualnie sprawdzi¢ pod katem obecnosci czgstek statych,
przebarwien i integralnosci pojemnika.

Emulsje mozna stosowaé wylacznie, jesli ma ona kolor od zielonkawozottego do zottego, jest

opalizujaca lub lekko metna, wolna od czgstek statych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BB Pharma a.s.

Durychova 101/66, Lhotka

142 00 Praga 4

Czechy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



