1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Konakion® Novum 10 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektioneste sisdltdd fytomenadionia (synteettistd K;-vitamiinia) 10 mg/ml.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Valmisteen kuvaus: kirkas, lievisti kellertdva neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Verenvuoto tai verenvuotovaara vakavissa "hypoprotrombinemia'-tiloissa eli hyytymistekijoiden II,
VII, IX ja X puutostiloissa, jotka aiheutuvat esimerkiksi dikumarolityyppisten antikoagulanttien
yhannostuksesta, niiden ja fenyylibutatsonin samanaikaisesta kiytosté tai muista syistd johtuvista K-
vitamiinin puutoksista (esim. obstruktiivinen keltatauti, maksa- ja suolistohdiriét tai pitkdaikainen
laajakirjoisten antibioottien, sulfonamidien taisalisylaattien kaytto).

Verenvuoto vastasyntyneilld, seki profylaksi etté hoito.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Vaikea ja henkeduhkaava verenvuoto esimerkiksi antikoagulanttihoidon aikana: Dikumaroli-
antikoagulanttihoito on lopetettava ja Konakion Novumia on annettava laskimoon 5—10 mg hitaana yli

30 sekuntia kestdvina injektiona. K;-vitamiinin anto voidaan toistaa tarvittaessa.

Suositeltu K,-vitamiiniannos potilaille, joilla on vakava tai henkeduhkaava verenvuoto.

. . . . Laskimonsisdinen
Antikoagulantti Potilaan tila Kokt
Varfarini vakava verenvuoto 5,0-10,0 mg

henkeduhkaava verenvuoto 10,0 mg
Asenokumaroli vakava verenvuoto 5,0 mg
Fenprokumoni vakava verenvuoto 5,0 mg

(INR <5,0)

vakava verenvuoto 10,0 mg

(INR >5,0)

Konakion Novum voidaan annostella aikuisille my6s suun kautta. Ampullista vedetdan mittaruiskuun
haluttu méara luosta. Neula poistetaan mittaruiskusta, ja liuos annostellaan suoraan potilaan suuhun.
Ladke voidaan nielld nesteen kera. Pieniin annoksiin voidaan kdyttda yhté tai useampaa Konakion
Novum 0,2 ml ampulhia.



Suositeltu K,-vitamiiniannos potilaille, joilla on oireeton korkea INR (International Normalized Ratio)
ja joilla on korkeintaan lievd verenvuoto.

Antikoagulantti | INR Oraalinen vitamiini K, Laskimonsisdinen vitamiini K
Varfariini 5-9 | 1,0-2,5 mg (kumoaminen alussa) | 0,5-1,0 mg
2,0 - 5,0 mg (nopea kumoaminen) 0,5-1,0 mg
(liséksi 1,0 - 2,0 mg, jos INR on

korkealla 24 h jilkeen)
>9 125-50mg (10,0 mg asti) 1,0 mg
Asenokumaroli 5-8 1,0 - 2,0 mg 1,0-2,0 mg
> 8 30-50mg 1,0-2,0 mg
Fenprokumoni 59 [20-50mg 2,0-5,0 mg
>0 2,0 -5,0mg 2,0-5,0 mg
> 10 | Eisuositella Yksilollinen annos

Vuorokausiannosta 40 mg:aa ei pidd ylittda
Erityiset annosteluohjeet

lakkddt (65-vuotiaat tai vanhemmat)

lakkaille antikoagulanttien vaikutus yleensé kumoutuu herkemmin Konakionilla. Néilld potilailla
Konakionin annoksena on kiytettivé suositusannosten alarajoja. Matalat annokset (0,5—1,0 mg)
laskimonsiséisesti tai suun kautta on osoitettu tehokkaasti alentavan 24 tunnin sisdlli INR-arvoa alle
5,0.

Pediatriset potilaat:

Yli vuoden ikdiset lapset: Hoitavan ladkérin pitid méaarittdé optimaalinen annos kéyttdaiheen ja
potilaan painon perusteella. Yhden kymmenesosan kerta-annoksen aikuisille laskimoon annettavasta
K;-vitamiinin kokonaisannoksesta on raportoitu kumoavan tehokkaasti klinisesti terveiden lasten
korkean (> 8) INR-arvon, josta ei ole aiheutunut oireita.

36 viikon gestaatioidissd tai myohemmin syntyneet terveet vastasyntyneet:

Joko:

1 mg injektiona lihakseen syntymén yhteydessé tai pian syntymén jilkeen

tai

2 mg suun kautta syntymén yhteydessa tai pian syntymén jilkeen. Suun kautta annetun annoksen
jalkeen on annettava 2 mg:n lisdannos 4—7 vuorokauden idssd. Tdmain lisiksi annetaan suun kautta 2
mgmn annos 1 kuukauden idssd. Kolmas suun kautta annettava annos voidaan jittda antamatta
yksinomaan &idinmaidonvastikkeella ruokituille imeviisille.

Alle 36 viikon gestaatioidssd vihintidn 2,5 kg:n painoisina vastasyntyneet keskoset ja
erityisriskiryhmddin kuuluvat tiysiaikaisina vastasyntyneet (esim. ennenaikaisesti syntyneet,
hapenpuutetila synnytyksen aikana, obstruktiivinen keltatauti, nielemiskyvyttomyys, didin
antikoagulantti- tai epilepsiahoito): 1 mg i.m. tai i.v. syntymén yhteydessa tai pian syntymén jilkeen.
Lisdannosten médrin ja antotiheyden on perustuttava koagulaatiostatukseen.

Alle 36 viikon gestaatioiissi alle 2,5 kg:n painoisina vastasyntyneet keskoset: 0,4 mg/kg (vastaa
annosta 0,04 ml’kg) im. taiiv. syntymin yhteydessa tai pian syntyméin jilkeen. Tétd parenteraalista
annosta ei saa ylittda. Lisdannosten méérén ja antotiheyden on perustuttava koagulaatiostatukseen.

NAYTTOA ON SAATU SIITA, ETTA SUUN KAUTTA ANNETTAVA ESTOHOITO EI
RIITA, JOS POTILAALLA ON PERUSSAIRAUTENA KOLESTAATTINEN
MAKSASAIRAUS JA IMEYTYMISHAIRIO (KS. KOHTA 5.1).



VAROITUS: Annos on laskettava ja mitattava tarkoin lapsen painon mukaan (10-kertaiset

annostusvirheet ovat yleisid).

Keskosvauvojen annostus syntymén yhte yde ssia K-vitamiinin puutokseen liittyvien

verenvuotojen estimiseen

Vauvan paino K-vitamiiniannos s yntymén Injektion tilavuus
yvhteydessi

1 kg 04 mg 0,04 ml

1,5 kg 0,6 mg 0,06 ml

2 kg 0,8 mg 0,08 ml

2,5 kg 1 mg 0,1 ml

Y125 kg 1 mg 0,1 ml

Tarvittaessa Konakion Novum voidaan laimentaa 5-prosenttisella glukoosiliuoksella suhteessa 1:5 tai
1:10.

Rintaruokituille imevéisille on suositeltu suun kautta annettavia lisdannoksia, mutta ndiden
lisiannosten turvallisuudesta ja tehosta on vahdn tietoa (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Aikuiset: Konakion Novum voidaan antaa suun kautta tai injektiona laskimoon. Ks. injektioliuoksen
kasittelyohjeet kohdasta 6.6.

Pediatriset potilaat: Konakion Novum voidaan antaa suun kautta tai injektiona lihakseen tai
laskimoon. Ks. injektioliuoksen kisittelyohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Lihaksensisdisid mjektioita on véltettdva potilailla, joilla on taipumus verenvuotoihin injektiokohdan
paikallisen verenvuotoriskin vuoksi.

INR-arvoa on seurattava tarkoin Konakion-valmisteen annostelun jilkeen potilailla, joilla on vakava
maksan toimintahdirio.

Vakavissa dikumarolityyppisten antikoagulanttien aiheuttamissa verenvuototilanteissa tulee Konakion
i.v.-injektioiden liséksi turvautua verensiirtoon tai veren hyytymistekijoiden antoon. Potilaille, joilla
on prosteettinen sydinldppai, tulisi antaa tuoretta, pakastettua plasmaa.

Suuria mddrid Konakionia eipidd antaa potilaalle, jos antikoagulanttihoitoa on tarkoitus jatkaa.

K;-vitamiini ei kumoa hepariinin vaikutusta.

Riski kernikteruksen synnylle saattaa olla tavallista suurempi, kun valmistetta annetaan
parenteraalisesti ennenaikaisesti syntyneille, alle 2,5 kg painaville lapsille.

Ampullin sisdltdimin sekamiselliliuoksen pitda olla kirkasta kayttohetkelld (katso kohta 6.6).

Konakion sisdltid natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

K -vitamiini antagonisoi dikumarolityyppisten antikoagulanttien vaikutusta. Antikonvulsiivisten
yhdisteiden samanaikainen antaminen Konakionin kanssa saattaa heikentdd K, -vitamiinin vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus: Konakion-valmisteiden kadytosti raskauden aikana ei ole kokemusta. K;-vitamiini ldpéisee
huonosti istukan ja erittyy vain véhiisessd midrin didinmaitoon. Konakion-valmisteiden kéaytostd on
vuosien kokemus. Siksi voidaan luotettavasti olettaa, ettd Konakion-valmisteilla suositusannoksilla ei
ole toksisia vaikutuksia lisdédntymiseen. Tdmé koskee sekd vaikuttavaa ainetta ettd apuaineita.
Raskauden aikana Konakion-valmisteita, kuten muitakin lddkkeitd, tulisi kdyttda ainoastaan, mikal
hyoty éidille arvioidaan suuremmaksi kuin sikidlle aiheutuvat haitat.

K;-vitamiinia ei suositella annettavaksi raskaana oleville naisille ehkdisemééin vastasyntyneen
mahdollisia verenvuotoja, silld se ldpéisee istukan huonosti.

Imetys: Vain pieni osa K;-vitamiini-annoksesta erittyy didinmaitoon. Konakionin anto
suositusannoksilla mmettidvélle didille ei atheuta riskid imeviiselle. K ;-vitamiinia ei suositella
annettavaksi imettdville naisille ehkdisemééin vastasyntyneen mahdollisia verenvuotoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Konakionilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn eikd koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Haittatapahtumat on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet mééritelldan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Veri- ja imukudos
Hyvin harvinainen: Konakion Novumin laskimonsisdisen annon yhteydessi on raportoitu
anafylaktoidisia reaktioita.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinainen: laskimoérsytys tai tulehdus, joka hLittyy laskimonsisdiseen annosteluun.

Lihaksensisdinen injektio saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita, kuten punoitusta ja arkuutta
injektiokohdassa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9 Yliannostus
K-vitamiinin hypervitaminoosiin liittyvda klinistd oireyhtymédé ei tunneta.
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http://www.fimea.fi/

Seuraavia haittatapahtumia on raportoitu Konakion Novumin yliannostuksen yhteydessé
vastasyntyneilld ja imevéisilld: ikterus, hyperbilirubinemia, GOT- ja GGT-arvojen nousu, vatsakipu,
ummetus, ulosteiden pehmeneminen, huonovointisuus, agitaatio ja iho-oireiden puhkeaminen. Néiden
syy-yhteytti valmisteeseen ei ole mahdollista arvioida. Suurinta osaa niistd haittatapahtumista ei
pidetty vakavina, ja ne paranivat ilman mitdén hoitoa.

Epdiltyjen yliannostustapausten hoidossa tulee keskittyd oireiden lievittimiseen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: K-vitamiini, ATC-koodi: BO2BAO1

Konakionin vaikuttava aine, K;-vitamiini (fytomenadioni) on valttdimdton hyytymistekijoiden II
(protrombiini), VII, IX ja X muodostumiselle. K,-vitamiinia tarvitaan myos koagulaatiota inhiboivien
C-ja S-proteiinien synteesissd. K;-vitamiinin puute johtaa lisidntyneeseen verenvuototaipumukseen.
K;-vitamiini edesauttaa edelld mainittujen hyytymistekijdiden synteesid maksassa ja voi kumota K-
vitamiinin puutteesta johtuvan epdnormaalin koagulaatiostatuksen tai verenvuodon.

Dikumarolityyppisen antikoagulanttihoidon antidoottina tulisi kdyttdd nimenomaan K;-vitamiinia, silld
K-vitamiinin analogit ovat huomattavasti vihemman tehokkaita. Hepariinin vaikutusta Konakion ei
kuitenkaan kumoa. K;-vitamiini eitehoa perinnélliseen eikd vaikeaan maksan vajaatoiminnasta
johtuvaan hypotrombinemiaan.

Konakion Novum 10 mg/ml injektionesteessd K;-vitamiini on saatu pysyméén liuoksessa fysiologisen
vehikkelisysteemin avulla. Kyseessé on lesitiinistd ja sappihaposta koostuvien misellien muodostama
kolloidi. Konakion Novum 10 mg/ml injektio soveltuu annettavaksi lihakseen, laskimoon tai suun
kautta.

Pediatriset potilaat

Prospektiivisessa, satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 44 imevéistd (idltdén 1—
26 viikkoa), joilla oli konjugoitu hyperbilirubinemia (idiopaattinen vastasyntyneen maksatulehdus -
17 potilasta, sappitieatresia - 13 potilasta, tdydelliseen parenteraaliseen ravitsemukseen littyvi
kolestaasi - 3 potilasta, Alagillen oireyhtyma - 2 potilasta, alfa;-antitrypsiinin puutos - 2 potilasta,
sappisaostumaan littyvd keltaisuus - 2 potilasta ja 5 muuta diagnoosia (fruktosemia, galaktosemia,
sapenjohtimien kysta, nekrotisoiva enterokoliitti, sytomegaloviruksen aiheuttama maksatulehdus).
Kolestaattisen maksasairauden estohoitona imevéisille annettavan erilaisia misellejd sisédltdvian K-
vitamiinin farmakokinetiikkaa ja tehoa verrattiin suun kautta ja laskimoon tapahtuvan annon
yhteydessa.

Hoitotuloksen keskeiset mittarit olivat K;-vitamiinin pitoisuus seerumissa ja vaillinaisesti
karboksyloitunut protrombiini (undercarboxylated prothrombin, PIVKA-II) ennen laskimoon annettua
1 mgn tai suun kautta annettua 2 mg:n kerta-annosta erilaisia misellejd sisdltdvaa K-vitamiinia tai
enimmillién 4 vuorokauden ajan sen annon jilkeen. K,-pitoisuuksia verrattin 24 tuntia K;-vitamiinin
nielemisen jilkeen samansuuruisen annoksen saaneiden 14 terveen vastasyntyneen pitoisuuksiin.
Tulokset: Sairaalahoitoon tullessa 18 imevéisen (41 %) PIVKA-II-pitoisuus seerumissa oli koholla ja
kahdeksan (18 %) imevéisen K;-pitoisuus oli pieni, mikd viittaa subkliniseen K-vitamiinipuutokseen.
Valmisteen suun kautta ja laskimoon saaneiden ryhmissd seerumin K ;-pitoisuuksien mediaani oli
samankaltainen lahtotilanteessa (0,92 vs 1,15 ng/ml), ja suureni noin satakertaiseksipitoisuuteen

139 ng/ml kuusi tuntia K;-vitamiinin laskimoon tapahtuneen annon jilkeen, mutta suun kautta
annettuna vain pitoisuuteen 1,4 ng/ml. Valmisteen suun kautta saaneessa ryhméssé seerumin K-
pitoisuuden pieni mediaaniarvo (0,95 ng/ml) ja laaja vaihteluvéli (< 0,15-111 ng/ml) olivat
huonommat verrattuna samansuuruisen annoksen suun kautta saaneilla terveilld lapsilla todettuihin
huomattavasti suurempiin pitoisuuksiin (mediaani 77, vaihteluvdli 11-263 ng/ml), mikd viittasi sithen,
ettd kolestaattisilla imeviisilli imeytyminen suolistosta on heikentynytti ja epidsddnnénmukaista.



Imeytymishdirid oli niin vaikea-asteinen, ettd vain 4 imevaiselld 24:std (17 %) seerumin K ;-
pitoisuuden lisdys oli > 10 ng/ml.

Retrospektiivisestd tutkimuksesta saadut tiedot viittaavat siihen, ettd viikoittain suun kautta annettu
estohoito esti tehokkaasti K-vitamiinin puutokseen littyvdt verenvuodot. Tutkimusjakson aikana
(marraskuusta 1992 heindkuuhun 2000) eldvdni syntyi yhteensd 507 850 lasta. Néistd imevaisisti

78 % sai estohoitoa suun kautta ja 22 % sai estohoitoa lihakseen eli suun kautta annettua estohoitoa sai
syntymén yhteydessé noin 396 000 vastasyntynyttd. Vikoittain suun kautta annettavaa estohoitoa
suositeltin kaikille imevéisille niin pitkd4n kuin he olivat pdédasiassa rintaruokinnassa. Syntymén
yhteydessé annettiin K-vitamiiniestohoitona 2 mg fytomenadionia suun kautta, ja timén jilkeen
annettiin vikoittain suun kautta K-vitamiinia estohoitona, minkd vanhemmat antoivat 1 mgn
annoksina 3 kuukauden ikdén saakka. K-vitamiinin puutokseen littyvid verenvuotoja ei todettu, joten
ilmaantuvuus oli 0—0,9:100 000 (95 %:n luottamusvéli).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu K, -vitamiini imeytyy pééasiallisesti ohutsuolesta. Biologinen hyviksikdytettdvyys
on noin 50 % suun kautta annosteltuna. Yksiloiden viliset erot ovat suuret. Vaikutus alkaa 1-3 tunnin
kuluessa i.v.-annosta, 3—5 tuntia i.m.-annoksen ja 4-6 tuntia suun kautta annetun annoksen jilkeen.

Erilaiset imeytymishdiriot, lyhytsuolioireyhtymi, biliaarinen atresia sekd haiman vajaatoiminta
vaikuttavat K;-vitamiinin imeytymiseen ruoansulatuskanavasta. Antikoagulanttihoidolla olevat idkkaat
potilaat ovat herkempid parenteraaliselle K;-vitamiinille kuin nuoret.

Jakautuminen

Noin 90 % K -vitamiinista sitoutuu plasman lipoproteiineihin (VLDL-fraktioon). Lihakseen annettu
10 mgn injektio aikaansaa 10-20 ng/mln pitoisuuden plasmassa ja 10 mgn i.v.-annon jilkeen
plasman K, -vitamiinipitoisuus nousee noin 500 ng/mlksi yhdessa tunnissa. Pitoisuus plasmassa 12
tunnin kuluttua annosta on noin 50 ng/ml. Normaali K;-vitamiinin pitoisuus plasmassa on 0,4—1,2
ng/ml.

Metabolia
K-vitamiini muuttuu elimistdsséd nopeasti polaarisiksi metaboliiteiksi, esim. K;-2-3-epoksidiksi. Osa
metaboliteista muuttuu takaisin K ,-vitamiiniksi.

Eliminaatio

K;-vitamiini erittyy sappeen ja virtsaan glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina. Alle 10 % annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan. Eliminaation puolintumisaika iv.-annon jilkeen aikuisilla on 14 +
6 tuntia ja suun kautta annettuna 10 + 6 tuntia. Vastasyntyneilld eliminaation puolintumisaika iv.-
annon jilkeen sekd suun kautta annettuna on noin 70 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klinisesti merkittdvid haittavaikutuksia ei ole havaittu toksikologisissa eldinkokeissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glykokoolihappo 54,6 mg

Natriumhydroksidi n. 4,6 mg

Lesitiini 75,6 mg

Kloorivetyhappo g.s.

Injektionesteisiin  kéytettdvd vesi 1 mlaan saakka.

6.2 Yhteensopimattomuudet



Konakion Novum -injektionesteeseen ei saa lisitd muita parenteraalisesti annettavia lidkeaineita (ks.
kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Séilyta alle 25 °C. Pidd ampullit ulkopakkauksessa. Herkkd valolle. Ei saa jaétya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot: 5 x 1 ml ja 5 x 0,2 ml. Ruskea lasiampulli. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole
myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Konakion Novum -injektionesteen pitdd olla kirkasta kayttohetkelld. Virheellisen séilytyksen aikana
saattaa esiintyd faasien erottumista tai liuos saattaa samentua. Téllaista injektionestettd ei saa kéyttaa.
Injektionesteeseen ei saa lisdtd muita parenteraalisesti annettavia lddkeaineita. Injektioneste voidaan
kuitenkin antaa sivutippana. Tarvittaessa Konakion Novum voidaan laimentaa 5-prosenttisella
glukoosiliuoksella suhteessa 1:5 tai 1:10. Laimennettu liuos on herkké valolle, ja se on suojattava
valolta esimerkiksi kietomalla alumiinifolioon. Laimennettu liuos on kdytettdva heti valmistuksen
jalkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald
Saksa
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9542

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Y

Konakion® Novum 10 mg/ml injektionsvétska, losning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Injektionsvétskan innehéller fytomenadion (syntetisk K;. vitamin) 10 mg/ml

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

Produktbeskrivning: klar, latt gulaktig vétska

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Blodning eller risk for blodning vid allvarliga "hypoprothrombinemia"-forhallanden, dvs. brister i
koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X pa grund av till exempel 6verdos av antikoagulantia av
dikumarol-typ, samtidig anvindning av fenylbutazon eller andra orsaker som framkallar vitamin K;-
brist (tex. obstruktiv gulsot, lever- och tarmsjukdomar eller langvarig anvindning av
bredspektrumantibiotika, sulfonamider eller salicylater).

Blodning hos nyfodda barn, bade for profylax och behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Allvarlig och livshotande blodning, till exempel under antikoagulantbehandling: Dikumarol-
antikoagulantbehandling bor avbrytas och Konakion Novum ska administreras som en lingsam
mtravends injektion pé 5 till 10 mg under 30 sekunder. Administration av vitamin-K; kan upprepas vid
behov.

Rekommenderad dos av vitamin K, for patienter med svar eller livshotande blodning.

. . . Intravenos
Antikoagulantia Patientstatus K1-vitamin
Warfarin Allvarlig blodning 5,0-10,0 mg

Livshotande blodning 10,0 mg
Asenokumarol Svar blodning 5,0 mg
Fenprokumon Svar blodning 5,0 mg

(INR <5,0)

Svar blodning (INR >5,0) 10,0 mg

Konakion Novum kan ocksa ges till vuxna via munnen. Dra upp den 6nskade méngden 16sning fran
ampullen till en métningsspruta. Nalen avldgsnas fran mitningssprutan och losningen administreras

direkt i patientens mun. Liakemedlet kan sviljas med vétska. For sma doser kan en eller flera ampuller
Konakion Novum 0,2 ml anvéndas.



Rekommenderad dos av vitamin-K; for patienter med asymptomatisk hog INR (International
Normalised Ratio) och som har hogst mild blodning.

Antikoagulant INR Oralt vitamm K Intravenost vitamin K
Warfarin 5-9 | 1,0-2,5 mg (upphidvande i bérjan) 0,5-1,0 mg
2,0-5,0 mg (snabbt upphdvande) 0,5-1,0 mg
(Ytterligare 1,0-2,0 mg, om INR é&r

hogt efter 24 h)
>9 2,5 - 5,0 mg (upp till 10,0 mg) 1,0 mg
Asenokumarol 5-8 1,0 - 2,0 mg 1,0-2,0 mg
> 8 30-50mg 1,0-2,0 mg
Fenprokumon 59 [20-50mg 2,0-5,0 mg
>0 2,0 -5,0mg 2,0-5,0 mg
>10 | Rekommenderas ej Individuell dos

Man bor inte 6verskrida en dos om 40 mg per dygn

Sdrskilda administreringsregler

Aldre (65 ar eller dldre)

Hos dldre vénds effekten av antikoagulantia vanligtvis ldttare av Konakion. Hos dessa patienter skall
de ldgre dosgrianserna for Konakion anvindas. Laga doser (0,5-1,0 mg) intravenost eller oralt har visat
sig vara effektiva for att minska INR-védrden under 5,0 inom 24 timmar.

Pediatrisk population:

Barn over ett ar: Den behandlande likaren bor bestimma den optimala dosen baserat pé indikationen
och patientens vikt. En engangsdos om en tiondel av intravends vuxendos av vitamin K har
rapporterats vara effektiv for att vinda den asymptomatiska hoga (> 8) INR hos kliniskt friska barn.

Friska nyfodda barn fodda vid eller efter 36 veckors graviditet:

Antingen:

1 mg genom intramuskulir injektion vid fodseln eller strax efter fodseln

eller

2 mg oralt vid fodseln eller strax efter fodseln. Efter en oral dos ska en ytterligare dos pa 2 mg ges vid
4 till 7 dagars alder. Dessutom ges en dos pa 2 mg oralt vid en manads alder. Den tredje orala dosen
kan uteldmnas exklusivt for spadbarn som far mat till modersmjolksersattning.

Nyfodda prematura barn som viger 2,5 kg eller mer vid graviditetsdldern mindre iin 36 veckor och
Sfullgdingna nyfodda med siirskild risk (t.ex. prematura spidbarn, hypoxi under forlossningen,
obstruktiv gulsot, oformdga att sviilja, maternas antikoagulantia eller epileptisk behandling): 1 mg
im. eller i.v. vid fodseln eller strax efter fodseln. Antalet och frekvensen av ytterligare doser bor
baseras pa koagulationsstatus.

Nyfodda prematura barn som viger mindre in 2,5 kg vid graviditetsdildern mindre iin 36 veckor: 04
mg/kg (motsvarande en dos av 0,04 ml’kg) im. eller i.v. vid fodseln eller strax efter fodseln. Denna
parenterala dos bor inte Gverskridas. Antalet och frekvensen av ytterligare doser bor baseras pa
koagulationsstatus.

DET FINNS BELAGG FOR ATT ORAL PROFYLAKTISK BEHANDLING AR OTILL-
RACKLIG HOS PATIENTER MED UNDERLIGGANDE KOLESTATISK LEVERSJUKDOM
OCH MALABSORPTION (SE AVSNITT 5.1)

VARNING: Dosen bor berdknas och métas noggrant enligt barnets vikt (tio-faldiga doseringsfel ar
vanliga).



Dosering av pre matura spidbarn vid fodseln for att forhindra blodning i samband med vitamin

K-brist
Barnets vikt Dos av K-vitamin vid fodelsen | Injektionsvolym
1 kg 04 mg 0,04 ml
1,5 kg 0,6 mg 0,06 ml
2 kg 0,8 mg 0,08 ml
2,5 kg 1 mg 0,1 ml
Over 25 kg 1 mg 0,1 ml

Vid behov kan Konakion Novum spédas 1:5 eller 1:10 med 5% glukosldsning.

Ytterligare orala doser har rekommenderats for ammande spiddbarn, men begrénsad information finns
tillginglig om sékerheten och effekten av dessa ytterligare doser (se avsnitt 5.1).

Administreringssiitt

Vuxna: Konakion Novum kan ges oralt eller genom injektion i en ven. For instruktioner om hantering
av injektionsvitskan, se avsnitt 6.6.

Pediatriska patienter: Konakion Novum kan ges oralt eller genom intramuskulir eller intravenos
injektion. For instruktioner om hantering av injektionsvétskan, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Intramuskulira injektioner bor undvikas hos patienter med en tendens att bloda pa grund av den lokala
risken for blodning vid injektionsstéllet.

INR bor 6vervakas noggrant efter administrering av Konakion till patienter med svért nedsatt
leverfunktion.

Vid allvarliga blodningssituationer orsakade av antikoagulantia av dikumarol-typ, bdr intravends
injektion av Konakion ges tillsammans med blodtransfusion eller blodkoagulationsfaktorer. Patienter

med protetiska hjartklaffar bor ges farsk, frusen plasma.

Stora méngder Konakion ska inte ges till en patient om behandlingen med antikoagulantia ska
fortsitta.

Vitamin-K; hédver inte effekten av heparin.
Risken for att utveckla kernicterus kan vara hogre &n vanligt vid parenteral administrering till
prematura spidbarn som viger mindre &n 2,5 kg.

Losningen iampullen méste vara klar vid anvéndningstillfillet (se avsnitt 6.6).

Konakion innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5. Interaktioner med andralikemedel och dvriga interaktioner
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Vitamin-K; motverkar effekten av antikoagulantia av dikumaroltyp. Samtidig administrering av anti-
konvulsiva foreningar med Konakion kan foérsvaga effekten av vitamin-K;.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Det finns ingen erfarenhet av anvindning av Konakion under graviditet. Vitamin-K; ar
daligt permeabelt for moderkakan och utséndras endast i liten utstrackning i bréstmjolk. Man har
ménga ars erfarenhet av att anvinda Konakion-produkter. Darfor kan det pé ett tillforlitligt sitt antas
att de rekommenderade doserna av Konakion inte har reproduktionstoxicitet. Detta géller bade den
aktiva substansen och hjilpdmnena. Konakion, som andra likemedel, skall endast anvindas under
graviditet om den potentiella nyttan f6r modern &r storre &n den potentiella risken for fostret.

Vitamin-K; rekommenderas inte for anvandning hos gravida kvinnor for att férhindra eventuell
blodning hos nyfodda pa grund av dess déliga permeabilitet f6r moderkakan.

Amning: Endast en liten del av vitamin-K -dosen utsoéndras i brostmjolk. Administrering av Konakion
till den ammande mamman vid de rekommenderade doserna utgér ingen risk for barnet. Vitamin-K,
rekommenderas inte for anvindning hos ammande kvinnor for att férhindra blodning hos nyfodda.
4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Konakion har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r indelade efter organklass och frekvens. Frekvensen delas in enligt foljande: Mycket
vanlig (= 1/10), vanlig (= 1/100, <1/10), mindre vanlig (= 1/1 000, <1/100), séllsynt (= 1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynt (<1/10 000).

Blod och lymfsystemet
Mycket sdllsynt: Anafylaktoid reaktion efter intravends injektion av Konakion Novum.

Allmdnna symptom och/eller symptom vid administrervingsstdllet
Mycket sillsynt: Vends irritation eller inflammation i samband med intravends administrering.

Intramuskuldr injektion kan orsaka lokala hudreaktioner sdésom rodnad och dmhet vid injektionsstillet.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga kdnda kliniska syndrom som kan tillskrivas hypervitaminos p g a vitamin K
Foljande biverkningar har rapporterats vid dverdosering av Konakion Novum hos nyfédda och
spadbarn: gulsot, hyperbilirubinemi, 6kad GOT och GGT, buksmérta, férstoppning, mjuk avforing,
illaméende, agitation och uppkomsten av hudsymtom. Det &r inte mojligt att bedoma orsakssamband
mellan dessa och produkten. De flesta av dessa biverkningar ansags inte allvarliga och 16stes utan

ndgon behandling.
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http://www.fimea.fi/

Behandling av misstéinkta fall av dverdosering bor fokusera pa symptomlindring.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitamin-K;, ATC-kod: BO2BAO1

Den aktiva substansen i Konakion, vitamin K; (fytomenadion), dr vdsentlig for bildandet av
koagulationsfaktorer II (protrombin), VII, IX och X. Vitamin-K; krévs ocksa vid syntes av C- och S-
proteiner som hdmmar koagulation. K;-vitaminbrist leder till en 6kad blédningstendens. Vitamin-K;
frimjar syntesen av de ovanndmnda koagulationsfaktorerna ilevern och kan vinda onormal
koagulationsstatus eller blodning pa grund av vitamin K;-brist.

Speciellt vitamin K, bor anvdndas som motgift for antikoagulantbehandling av dikumarol-typ,
eftersom vitamin K-analoger dr signifikant mindre effektiva. Effekten av heparin pd Konakion vénds
dock inte. Vitamin-K; har ingen effekt pa arftlig eller svar hypotrombinemi pa grund av nedsatt
leverfunktion.

I Konakion Novum 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning har vitamin-K; bibehéllits il6sning av ett
fysiologiskt bararsystem. Det dr en kolloid av miceller som bestar av lecitin och gallsyra. Konakion
Novum 10 mg/ml injektion &r limplig for intramuskuldr, intravends eller oral administrering.

Pediatrisk population

En prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie inkluderande 44 spiadbarn (1-26 veckor gamla) med
konjugerad hyperbirilubinemi (idiopatisk neonatal hepatit — 17 patienter, biliir atresi — 13 patienter,
kolestas utlost av total parenteral nutrition — 3 patienter, Alagilles syndrom — 2 patienter, alfa-1-
antitrypsinbrist- 2 patienter, “inspissated bile syndrom” 2 patienter och 5 patienter med diverse
diagnoser (fruktosemi, galaktosemi, koledokuscysta, nekrotiserande enterokolit, cytomegalovirus
hepatit). Farmakokinetiken och effekten av profylaxmed micellirt vitamin-K vid oral dosering
respektive intranvends dosering jamfordes hos spddbarn med kolestatisk leversjukdom.

De viktigaste resultatmatten var serumkoncentrationen av vitamin-K; underkarboxylerat protrombin
(PIVKA-II) fore och upp till 4 dagar efter en singeldos av 1 mg intravendst eller 2 mg oralt micellirt

K, givits. En jamforelse gjordes ocksa mellan K, nivder 24 timmar efter oral administrering av K; med
de 14 friska barnen som fick samma dos.

Resultat: Vid inldgging hade 18 spadbarn (41%) forhdjda nivaer av serum PIVKA-II och 8 (18%) hade
laga koncentrationer, vilket indikerar subklinisk vitamin K-brist. Mediankoncentrationerna av K; i
serum vid baseline var likvirdig iden orala gruppen (0,92 ng/mg) jamfort med den intravendsa
gruppen (1,15 ng/ml) stigande till 139 ng/ml sex timmar efter intravends administrering av K; men
endast till 1,4 ng/ml efter oral administrering. I den senare gruppen var det liga medianvérdet 0,95
ng/ml) och den stora spridningen (<0,15-111 ng/ml) avserum K, oférdelaktig i jamfort med de mycket
hogre nivaerna (medianviarde 77, spridning 11-263 ng/ml) som observerades hos friska spadbarn som
gavs en lika stor oral dos och det tydde pé forsdmrad och ojamn intestinal absorption hos kolestatiska
spadbarn. Svarighetsgraden av malabsorptionen var sddan att endast 4/24 (17%) uppnddde en stegvis
Okning i serum K; >10 ng/ml

Data fran en retrospektiv studien indikerar att oral profylax varje vecka &r effektivt som prevention
mot VKDB (Vitamin K deficiency bleeding). Totalt foddes 507 850 levande barn under
studieperioden, november 1992 till juli 2000. Av dessa spadbarn fick 78% oral profylax och 22% fick
intramuskulér profylax d.v.s. 396 000 nyfédda fick oral profylax vid fodelsen. Oralprofylax varje
vecka rekommenderades for alla spadbarn, sa linge de huvudsakligen ammades. Oral profylax av
vitamin K vid fodelsen med fytomenadion 2 mg, foljt av oral vitamin K-profylax varje vecka; 1 mg
administrerades av fordldrarna tills barnet var 3 manader. Inga fall av VKDB rapporterades, dvs.
incidensen var 0—0,9:100 000 (95% KI).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat vitamin-K; absorberas huvudsakligen fran tunntarmen. Biotillgingligheten &r cirka
50% vid oral administrering. Skillnaderna mellan individer &r stora. Verkan borjar mom 1 till 3 timmar
efter i.v.-dosen, 3 till 5 timmar efter im-dosen och 4 till 6 timmar efter den orala dosen.

Olika absorptionsstorningar, tunntarmssyndrom, bilidr atresi och bukspottkortelinsufficiens paverkar
absorptionen av vitamin-K; frdn mag-tarmkanalen. Aldre patienter som far antikoagulantbehandling ar
mer kinsliga for parenteralt vitamin K, &n ungdomar.

Distribution

Cirka 90% av vitamin-K, &r bundet till plasmalipoproteiner (VLDL-fraktion). Intramuskulir injektion
av 10 mg ger plasmakoncentrationer pa 10 till 20 ng/ml och efter intravends administrering av 10 mg
Okar vitamin-K;-nivderna i plasma till cirka 500 ng/ml pa en timme. Plasmakoncentrationen 12 timmar
efter dosering &r cirka 50 ng/ml. Den normala plasmakoncentrationen av vitamin-K; &r 0.4 till

1,2 ng/ml.

Metabolism

Vitamin K; omvandlas snabbt i kroppen till polira metaboliter, sdésom K 2,3-epoxid. En del av
metaboliten omvandlas tillbaka till vitamin-K;.

Eliminering

Vitamin-K; utsondras i galla och urin som glukuronid- och sulfatkonjugat. Mindre dn 10% av dosen
utsondras ofordndrat i urinen. Eliminationshalveringstiden efter intravends administrering till vuxna ar
14 + 6 timmar och efter oral administrering 10 + 6 timmar. Hos nyfodda ar
eliminationshalveringstiden efter i.v. och oral administrering cirka 70 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga kiniskt relevanta effekter har oberverats i toxikologiska studier pa djur.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Glykolsyra 54,6 mg

Natriumhydroxid ca. 4,6 mg

Lecitin 75,6 mg

Saltsyra g.s.

Vatten for injektionsvétskor upp till 1 ml

6.2 Inkompabiliteter

Inga andra parenterala likemedel ska tillséttas till Konakion Novum injektionsvétska, 18sning (se
avsnitt 6.6).

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid under 25°C. Forvara ampullen i den ytterkartongen. Ljuskénsligt. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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5x 1 mloch5x0,2ml Ampull av brunt glas. Det ér inte sékert att alla forpackningsstorlekar
marknadsfors

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Konakion Novum injektionsvétska, l6sning maste vara klar vid anvindningstillféllet. Vid felaktig
lagring kan fasseparering uppsta eller 1osningen kan bli grumlig. En sddan injektion bdr inte anvindas.
Inga andra parenterala likemedel ska tillséttas till injektionsvitskan. Injektionsvétskan kan dock ges
som en droppe i sidan. Vid behov kan Konakion Novum spédas 1:5 eller 1:10 med 5% glukoslosning.
Denutspidda 1osningen dr kénslig for ljus och méste skyddas mot ljus, till exempel genom inslagning
i aluminiumfolie. Den utspddda l6sningen ska anvdndas omedelbart efter beredningen.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9542

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
21.10.1987/25.9.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.07.2023
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