sp.zn. sukls151056/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kanavit 10 mg/ml injek¢éni emulze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injek¢ni emulze obsahuje phytomenadionum 10 mg.

Celkovy obsah sodiku: 0,180 mg/ml, coz odpovida 0,0078 mmol/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni emulze.

Popis piipravku: zelenozluta az zluta, opalizujici az slabé zakalena emulze bez naznaku separace fazi.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence a terapie krvaceni na podkladé snizené srazlivosti vyvolané hypovitamindzou nebo
avitaminozou K, hemoragické komplikace 1é¢by nepiimymi antikoagulancii (jako je napt. warfarin),
hypokoagulabilita po dlouhotrvajici obstrukci Zlucovych cest, u stfevnich nemoci spojenych s
malabsorpci, po dlouhodobé 1é¢bé antibiotiky, sulfonamidy a salicylaty, hypokoagulabilita v po¢ate¢nich
stadiich jaternich cirh6z. Preventivné pied porodem k zabezpeceni rodicky i novorozence pied krvacenim,
1écba novorozeneckych krvaceni.

V chirurgii pti déletrvajicich Zlucovych drenaZich a pii pfedoperaéni piipravé pacientti Se snizenou krevni
srazlivosti.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Dospéli a starsi pacienti:

Krvdceni po neprimych antikoagulanciich:

V tézkych piipadech se podava 10 mg az 20 mg (1 az 2 ampulky) piipravku Kanavit ziedéného 5 ml az
10 ml vody pro injekci nebo 5% roztokem glukozy, pomalu intraven6zné. Pokud krvaceni pietrvava, po
tfech az ¢tyfech hodinach je mozno davku opakovat. V naléhavych situacich je nutna transfuze plné krve
nebo mrazené plazmy. V lehéich pripadech se podava Kanavit intramuskularné. Vzdy je tieba mit na
paméti, ze ucinek vitaminu K1 je protahovany a ptedevsim pii vysokych davkach a soucasném preruSeni
antikoagulaéni 1é¢by miize dosahnout maxima az po 24 hodinach, kdy se mize dostavit nezadouci zvyseni
srazlivosti krve. Z tohoto diivodu je tieba postupovat opatrné, vyuzit, pokud je to mozné, peroralni nebo
intramuskularni aplikaci a zvolit radéji nizsi davky, aby nebyl pacient ohrozen novou tromboembolickou
ptihodou pro rychlé zvyseni hladin koagulaénich faktort.

Prevence a lécba krvdceni pri onemocnéni zZlucovych cest a jater:
Pii mirném poklesu koagulaénich faktort se aplikuje 5 mg az 10 mg intramuskularné 3krat tydné. Pfi

N 24



intramuskularné 1 az 2krat denné az do normalizace hladiny protrombinového komplexu. Pii méné
pokrocilych stadiich jaterni cirh6zy se podava intramuskularné 20 mg az 30 mg ptipravku Kanavit 3krat
tydné.

Prevence krvdceni pred chirurgickymi vykony u pacientii se snizenou hladinou koagulacnich faktoru:
Pted urgentnimi vykony se podava pul az dvé ampulky intraven6zné, v mén¢ naléhavych ptipadech 10
az 20 mg intramuskularné denné.

Jiné krvacivé stavy:

Pfi snizené hlading faktoru Il, VIl a X, pfi krvaceni rizného puivodu, se podavaji 1 az 2 ampulky
intramuskularné az do upravy koagula¢nich poméra a zastaveni krvaceni.

Nevyssi jednotliva davka je 20 mg, nejvyssi denni davka 40 mg piipravku Kanavit pro oba zpisoby
aplikace!

Poznamka: K intravendzni aplikaci se injekéni emulze fedi pétinasobné (vodou pro injekci nebo 5%
roztokem glukézy), aplikuje se pomalu, rychlosti asi 1 ml za 20 sekund.

Pediatricka populace (<18 let):

Zdravi novorozenci > 36 tydnt gestatniho véku:
1 mg ve form¢ intramuskularni injekce pfi narozeni nebo brzy po narozeni.

Pied¢asné narozeni novorozenci (< 36 tydnt gestaéniho véku, s t€lesnou hmotnosti > 2,5 kg) a zvlasté
rizikovi novorozenci narozeni V terminu (napf. nezralost, porodni asfyxie, obstrukéni zloutenka,
neschopnost polykat, podani antikoagulancii nebo antiepileptik matce):

Jeden mg intramuskularné nebo intravenzné pii narozeni nebo brzy po narozeni. Pocet dalSich davek a
jejich Cetnost je tieba stanovit na zakladé stavu koagulace.

Pfed¢asné narozeni novorozenci (< 36 tydnt gestaéniho véku, s télesnou hmotnosti < 2,5 kg) :

0,4 mg/kg (ekvivalentni k 0,04 ml/kg) intramuskularné nebo intraven6zné pii narozeni nebo brzy po
narozeni. Tato parenterdlni davka nesmi byt ptekrofena. Pocet dalSich davek a jejich etnost je tieba
stanovit na zakladé stavu koagulace.

Je prokazano, Ze u pacientt S cholestatickym onemocnénim jater a malabsorpci jako zakladnim
onemocnénim je peroralni profylaxe nedostacujici (viz bod 5.1).

VAROVANI: je tieba vénovat pozornost vypoétu a odméfovani davky ve vztahu K t&lesné hmotnosti
ditéte (Casté jsou chyby o fad — tj. desetinasobné).

Davkovani u pted¢asné narozenych déti pfi narozeni jako profylaxe krvaceni pii deficitu vitaminu K

podle tabulky:

Télesna hmotnost ditéte | Davka vitaminu K p¥i narozeni | Injikovany objem
1lkg 0,4 mg 0,04 mi
1,5 kg 0,6 mg 0,06 ml
2 kg 0,8 mg 0,08 ml
2,5 kg 1mg 0,1 ml
>2,5 kg 1 mg 0,1 ml




U kojenych déti se doporucuje podavat dalsi peroralni davky, ale udaje tykajici se bezpecnosti a Géinnosti
pro tyto nasledné davky jsou omezené (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Dospéli a starsi pacienti:
Intravendzni a intramuskuldrni podani.

Pediatricka populace:
Intravendzni a intramuskuldrni podani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pti pokro¢ilém jaternim onemocnéni je potfebna opatrnost.

U jedinct se znamym deficitem glukozo-6-fosfat-dehydrogenazy, kde muze vitamin K indukovat
hemolyzu erytrocytd, je nutno pied podanim piipravku zvazit pomér piinosu a rizik.

Pii biochemickém vysetieni zvySuje fytomenadion hodnoty testu na bilirubin v séru.

Kanavit neni univerzalni protikrvacivy 1€k a jeho podavani pti krvacivych stavech, jez jsou vyvolany
jinymi pfi¢inami, nez byly uvedeny (napiiklad k 1é€bé gynekologickych krvaceni), je nevhodné.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Fenacetin, sulfonamidy, chinin
soucasné podani ptipravku Kanavit mize zvysit riziko hemolytickych ucinkd.

Lécivé piipravky vytésitujicimi bilirubin z vazby na bilkoviny (naptiklad sulfonamidy)
soucasné podani piipravku Kanavit U novorozenct se zvySenou hemolyzou mize zvysit riziko vzniku
jadrového ikteru.

Kolestyramin
snizuje vstfebavani vitaminu K1 ze stieva.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Fytomenadion prostupuje placentarni bariérou.

Jelikoz ve studiich na zvifatech byla pozorovana reprodukéni toxicita a nejsou k dispozici studie
bezpecnosti béhem téhotenstvi u lidi, ma byt fytomenadion podavan pouze tehdy, pokud ptinos 1é¢by
ptevazuje nad rizikem pro plod.

Kojeni

Fytomenadion je vylu¢ovan v malém mnozstvi do matetského mléka.

U nedonosenych déti a novorozenct je nedostatecné vyvinuty jaterni enzymaticky systém, a proto mutize
u nich vzniknout jadrovy ikterus, zloutenka a hemolytickd anemie kvili pomalé biotransformaci
fytomenadionu v jatrech.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou znamy.



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Kanavit nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u¢inky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi €asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az

<1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji
nelze uréit).

MedDRA tiidy organovych systémi Frekvence NezZadouci ucinek

Poruchy kiize a podkozni tkadné méné Casté vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace | méné Casté reakce v misté aplikace, zanét
V misté podani, bolest vV misté
aplikace

Cévni poruchy neni znamo ob&hovy kolaps

Poruchy kiize a podkozni tkané neni znamo hyperhidréza

Srdeéni poruchy neni znamo cyanoza

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy | neni znamo bronchospasmus

Poruchy krve a lymfatického systému neni znamo hemolyticka anemie*

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest neni znamo novorozenecka Zloutenka




* pti deficitu G-6-P dehydrogenazy

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éciv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Fytomenadion ma nizkou toxicitu a jeho ptedavkovani obvykle nevyvolava klinické problémy.
Intravenozni podani ptipravku s fytomenadionem muze zpusobit akutni hypersenzitivni nebo
anafylaktickou reakci projevujici se navaly horka, pocenim, bolesti v hrudniku, du$nosti, cyandzou,
bronchokonstrikci a kardiovaskularnim kolapsem. Tyto reakce jsou pravdépodobné vyvolané uvolnénim
histaminu pomocnymi latkami, a nikoliv 1é¢ivou latkou.

U novorozenct, predevsim nedonosenych, mtize vysoka davka vyvolat hemolytickou anemii. Hrozi také
nebezpeci jadrového ikteru, zpisobené vytésnénim bilirubinu z vazby na albumin.

Lécba
Pti pfedavkovani neni potiebna 1éba, pokud se neprojevuji zavazné klinické pfiznaky, protoze
biologicky poloc¢as fytomenadionu je kratky (1,2 az 3,5 hodiny).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vitamin K a jina hemostatika, fytomenadion
ATC kod: BO2BAO1

Mechanismus uc¢inku

Preventivni i terapeutické pouziti vitaminu K1 se zaklada na jeho dulezité tiloze pii tvorbé koagula¢nich
faktorti v jatrech a v pfiznivém ovliviiovani avitaminézy K1 po naruseni stievni flory antibiotiky a
chemoterapeutiky. Vitamin K1 zasahuje do biosyntézy faktoru II (protrombin), faktoru VII
(prokonvertin), faktoru IX (Christmas faktor) a faktoru X (faktor Stuart-Prowerové).

Pediatricka populace

Do prospektivni randomizované kontrolované studie bylo zatazeno 44 kojencu (vék 1 — 26 tydnd) s
konjugovanou hyperbilirubinemii (idiopaticka neonatalni hepatitida — 17 pacientdl, biliarni atrézie — 13,
cholestaza pii totalni parenteralni vyzivé — 3, Alagilliv syndrom — 2, deficit alfal-antitrypsinu — 2,
syndrom inspisované zluCe — 2, ruzné diagnézy — 5; fruktosemie, galaktosemie, cysty choledochu,
nekrotizujici enterokolitida, cytomegalovirova hepatitida).

Byla porovnavana farmakokinetika a ucinnost peroralné a intravendzné podavané profylaxe smésnym
micelarnim vitaminem K u kojenct s cholestatickym jaternim onemocnénim.

Hlavnimi méfenymi hodnotami byly sérové koncentrace vitaminu K1 a nedekarboxylovaného
protrombinu (PIVKA-II) pted a az 4 dny po podani jednorazové davky smésného micelarniho vitaminu
K1 v davce 1 mg intraven6zné nebo 2 mg peroraln€. Porovnavany byly také hladiny vitaminu K1 24
hodin po peroralnim podani s hladinami u 14 zdravych novorozenct, kterym byla podana stejna davka.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Vysledky: na pocatku studie melo 18 kojenct (41 %) zvysené sérové hladiny PIVKA-II a osm kojenct
(18 %) melo nizkou koncentraci vitaminu K1, ukazujici na subklinicky deficit vitaminu K. Stéedni sérové
koncentrace vitaminu K1 byly v pocatku studie ve skupiné s p.0. podanim a i.v. podanim vitaminu K1
podobné (0,92 v.s. 1,15 ng/ml). Po Sesti hodinach po intravenéznim podani stouply na 139 ng/ml, ale po
peroralnim podani jen na 1,4 ng/ml.

V posledné jmenované skuping nizka stiedni hodnota (0,95 ng/ml) a Siroké rozmezi (<0,15 — 111 ng/ml)
sérového vitaminu K1 vySly ve srovnani S daleko vyssimi hladinami (stfedni hodnota 77, rozmezi 11 —
263 ng/ml) naméfenymi U zdravych kojenct, kterym byl podan vitamin K1 ve stejné davce peroralng, v
neprospéch této skupiny, a naznacily nedostate¢nou a nepiedvidatelnou intestinalni absorpci u kojenci s
cholestazou.

Zavaznost malabsorpce byla takova, ze jen 4 z 24 (17 %) kojenct S cholestazou dosahli postupné se
zvySujiciho nartstu sérového vit. K1> 10 ng/ml.

Udaje ziskané z retrospektivni studie naznaduji, Ze je tydenni peroralni profylaxe u¢inna v prevenci
VKDB (krvaceni z nedostatku vitaminu K). Béhem ¢asového tiseku zavzatého do této studie, od
listopadu 1992 do ¢ervna 2000, se narodilo celkem 507 850 zivych déti. 78 % z nich byla podavana
peroralni profylaxe a 22 % byla podavana intramuskularni profylaxe; tj. pti narozeni byla peroralni
profylaxe podana 396 000 novorozencim. Tydenni peroralni profylaxe byla doporuéena u viech
kojenct po tak dlouhou dobu, po jakou byly pfevazné kojeni. Pfi narozeni byly podany 2 mg
peroralniho vitaminu K ve formé fytomenadionu s naslednym profylaktickym podavanim vitaminu K
jednou tydné; do 3 mésicti veéku byl rodi¢i podavan 1 mg fytomenadionu. Neobjevil se ani jeden piipad
VKDB, tj. incidence byla 0 —0,9:100000 (95 % CI).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Vitamin K se po intramuskularni aplikaci Gplné vstiebava. Koncentruje se v jatrech, ale neuklada se v
nich do zasoby, jeho koncentrace rychle klesa. Velmi malé mnozstvi vitaminu K1 se uklada v tkanich,
ale i tam se pomalu rozklada.

Biotransformace
Fytomenadion se rychle biotransformuje na polarnéjsi metabolity,

Eliminace
Fytomenadion se vylu¢uje do mo¢i ve formé karboxylovych kyselin, které jsou konjugovany na
glukuronidy. Metabolity vyluc¢ované zluéi nebyly identifikovany.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se K bezpe¢nosti

Embryotoxické, cytotoxické, teratogenni a kancerogenni ucinky ptipravku nejsou znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Polysorbat 80
Natrium-acetat

Dihydrat dinatrium-edetatu
Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova



6.2 Inkompatibility
V roztoku je piipravek inkompatibilni s dextranem, vitaminem B12, hydantoinaty a barbituraty.
6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti piipravku pfed otevienim:
3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Druh obalu: ampulky z hnédého skla hydrolytické t¥idy | s etiketou, vlozka z PVC, krabicka.
Velikost baleni: 5 ampulek po 1 ml
10 ampulek po 1 ml
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Zachazeni s ptipravkem
Pripravek je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity ptipravek zlikvidujte.

Pied pouzitim se musi vizualné zkontrolovat obsah ¢astic, zména zbarveni a neposkozenost obalu.
Pripravek lze pouzit pouze tehdy, pokud se jedna 0 zelenozlutou az hnédozlutou, opalizujici az slabé
zakalenou tekutinu bez mechanickych cizorodych ¢astic.
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