PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Konakion Novum 10 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller fytomenadion 10 mg.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning.

Klar eller gulaktig 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Blédningar och blodningsrisk p.g.a. laga nivaer av protrombinkomplexets
koagulationsfaktorer t.ex. som féljd av behandling med anti-vitamin-K-lakemedel.
Profylaktisk behandling till nyfodda.

4.2 Dosering och administreringssatt

Till vuxna: Konakion Novum administreras som intravends injektion eller ges peroralt.

Till nyfodda: N&r Konakion Novum ges som profylax till nyfodda ges det som en
intramuskulér injektion, intravends injektion eller oralt.

Vid behandling med Konakion Novum bér hansyn tas till nationella och lokala
behandlingsriktlinjer. I komplicerade kliniska situationer bor kontakt med koagulationsjour
Overvagas.

Svara blédningar orsakade av antivitamin-K-lakemedel

Tillstdnd Intravendost vitamin K;
Svar blédning 5-10mg

5-10 mg (%2—-1 ampull) Konakion Novum intravendst. Injektionen ges langsamt (under minst
30 sekunder) eller som intravends infusion i nedre delen av ett pagaende infusionsset sa att
Konakion Novum inte blandas med andra parenterala lakemedel. Alternativt ges enbart
Konakion Novum tillsatt till glukos 50 mg/ml (se avsnitt 6.2). Vitamin-K-dosen kan upprepas
vid behov.

Vid allvarlig blodning eller risk for allvarlig blédning (t.ex. stérre akut operation) och behov
foreligger av snabb korrektion av protrombinkomplexets faktorer kan behandlingen behéva



kompletteras med tillférsel av protrombinkomplex-koncentrat. Sadan behandling bor ges i
samrad med koagulationsexpert.

Vid mindre allvarlig blédning eller blédningsrisk och anti-vitamin-K-behandlingen skall
fortsatta

| allménhet bor lagre K-vitamindoser ges (1-2 mg enligt nationella rekommendationer). For
hog dos K-vitamin avsedd for tillfallig korrektion av INR-varden kan gora fortsatt anti-
vitamin-K-behandling svarinstalld under lang tid.

Klinisk erfarenhet finns att ge injektionsldsningen peroralt for tillféallig justering av hdga PK-
INR.

Oral dosering
Konakion Novum ges oralt genom att dra upp 6nskad mangd fran en ampull med hjalp av en

spruta. Avlagsna nalen fran sprutan och administrera innehallet direkt i patientens mun. Skolj
ned med vétska.

Doseringsrekommendationer for vitamin K;-behandling hos patienter med asymtomatiskt
hoga INR-varden med eller utan mild blédning:

Antikoagulantia | INR Oral administrering av Intravents administrering av
vitamin K; vitamin K;
Warfarin 5-9 | 1,0-2,5 mg for initial reversering | 0,5-1,0 mg

2,0-5,0 mg for snabb reversering | 0,5-1,0 mg
(ge ytterligare 1,0-2,0 mg om
INR fortfarande &ar hogt efter 24
tim)

>9 | 2,5-5,0 mg (upp till 10,0 mg) 1,0 mg

K-hypovitaminos

Vid svar K-vitaminbrist pa grund av t.ex. stasikterus injiceras Konakion Novum intravendst
10-20 mg/dag. Behandlingen kan upprepas.

Kontroll av PK-INR krévs for att faststalla doseringsintervall och behandlingstidens langd vid
K-vitaminbrist.

Sarskilda patientgrupper

Aldre: Aldre patienter har en tendens att vara mer kansliga for upphavande av
antikoagulationsbehandling med Konakion Novum. Dosen till &ldre patienter bor vara lagre
an till icke-aldre patienter. Laga doser vitamin K (0,5 till 1,0 mg) givet intravenost eller
peroralt har visat sig effektivt sanka INR till <5,0 pa 24 timmar.

Behandlingskontroll

Behandling med K-vitamin monitoreras med INR-PK-bestdmningar.
Pediatrisk population

Blodningar orsakade av vitamin-K-lakemedel och K-hypovitaminos



Barn éver 1 ar: Den optimala dosen bestams av den behandlade lékaren utifran indikation
och patientens vikt. En engangsdos om en tiondel av intravends vuxendos av vitamin Ky har
rapporterats vara effektivt for upphavande av asymptomatiskt hogt INR (>8) hos i Ovrigt
friska barn.

Profylaktisk behandling till nyfédda

Friska nyfodda barn fodda efter 36 veckors gestationsalder

Antingen:

1 mg som administreras som en intramuskuldr injektion vid fodelsen eller strax efter fodelsen,
eller

2 mg oralt vid fodelsen eller strax efter fodelsen. Den orala dosen ska foljas av ytterligare en
dos pa 2 mg vid 4-7 dagars alder. Ytterligare en oral dos pa 2 mg ska ges 1 manad efter
fodelsen. Hos spadbarn som enbart far modersmjolkserséttning kan den tredje orala dosen
uteslutas.

Prematurt nyfodda barn som fotts fore 36 veckors gestationsalder och som véger 2,5 kg
eller mer samt fullgangna nyfodda barn med sarskild risk (t ex prematuritet,
forlossningsasfyxi, obstruktiv gulsot, oférmaga att svélja, om modern anvént
antikoagulantia eller antiepileptika)

1 mg intramuskulart eller intravenost vid fodelsen eller strax efter fédelsen. Mé&ngd och
frekvens av ytterligare doser ska baseras pa koagulationsstatus.

Prematurt nyfodda barn som fotts fore 36 veckors gestationsalder och som vager mindre an
2,5 kg

0,4 mg/kg (motsvarande 0,04 ml/kg) intramuskulart eller intravendst vid fodelsen eller strax
efter fodelsen. Denna parenterala dos ska inte 6verskridas. M&ngd och frekvens av ytterligare
doser ska baseras pa koagulationsstatus.

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

FORSIKTIGHET: Forsiktighet kravs nar dosen i forhallande till barnets vikt ska beraknas och
métas upp (10 gangers doseringsfel ar vanligt).

Information om dosering for profylax mot blédning orsakad av vitamin K-brist till barn
prematura vid fodelsen

Barnets vikt Dos av vitamin K vid fodelsen | Injektionsvolym
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

2,5 kg 1 mg 0,1 ml

Over 2,5 kg 1 mg 0,1 ml

Alternativt kan volymen justeras genom spadning med glukos 50 mg/ml i férhallande 1:5
eller 1:10.

Det finns rad om att ge ytterligare orala doser till spadbarn som ammas men data avseende
sékerhet och effekt for dessa ytterligare doser &r begransad (se avsnitt 5.1).




4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot fytomenadion eller mot négot ingdende hjalpamne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av patienter med hog tromboembolisk risk, t.ex. patienter med mekanisk
hjartklaffprotes, maste ske med forsiktighet och med vél avvagda doser, koagulationskunnig
lakare bor konsulteras.

Vid tillstdnd med hemorragisk diates bor intramuskulér injektion undvikas pa grund av
blodningsrisk vid injektionsstallet.

Noggrann dvervakning av INR &r nodvandig efter administrering av Konakion Novum till
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Vid behandling av patienter med
leverinsufficiens bor det observeras att Konakion Novum innehaller glykocholsyra.
Tillgangliga data tyder dock pa att leverfunktionen ej forsamras vid behandling med
Konakion Novum.

Risken for chock kan inte uteslutas vid intravends injektion av Konakion Novum, varfor
administreringen maste ske langsamt (se vidare under avsnitt 4.2).

Konakion Novum innehéller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Konakion motverkar effekten av warfarin och andra anti-vitamin-K-lakemedel. Samtidig
administrering av antikonvulsivt medel kan paverka effekten av vitamin K.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Konakion Novum kan anvandas vid graviditet. Inga djurforsok eller kontrollerade studier pa
gravida kvinnor har utférts med Konakion Novum. Manga ars klinisk erfarenhet tyder dock
pa att rekommenderade doser av Konakion Novum inte ger nagra skadliga effekter vad galler
graviditet eller fostrets/det nyfédda barnets hélsa. Vitamin K, passerar placenta langsamt och
endast i en begransad omfattning och rekommenderas darfor inte att ges till gravida som
profylax mot blédningar hos nyfédda.

Amning
Vitamin K, passerar over i brostmjolk. Vid terapeutiska doser innebar administrering av

Konakion Novum till modern inte nagon risk for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner
Ingen paverkan pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner har observerats.



4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r indelade efter organklass och frekvens. Frekvens delas in enligt foljande:
Mycket vanlig (>1/10), vanlig (>=1/100, <10), mindre vanlig >1/1000), sallsynt (>=1/10 000,
<1/1000) och mycket séllsynt (<1/10 000) inklusive enstaka rapporter.

Immunsystemet:
Mycket séllsynt: Anafylaktoid reaktion efter intravends injektion av Konakion Novum.

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Mycket sallsynt: Lokala reaktioner vid injektionsstéllet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga kanda kliniska syndrom som kan tillskrivas hypervitaminos p g a vitamin Ky,
Fortsatt antivitamin-K-behandling kan bli svarinstalld.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitamin K;. ATC-kod: B02BA01

Vitamin Ky ar en komponent i ett enzymsystem i levern som deltar vid bildningen av
koagulationsfaktorerna Il (protrombin), VII, IX, X samt protein C och S. Vid terapi med
antikoagulantia av kumarintyp trangs vitamin K, reversibelt bort ur enzymsystemet, var-
iIgenom syntesen av namnda faktorer kompetitivt hdmmas. Konakion Novum &r en lamplig
antagonist till warfarin och andra anti-vitamin-K-lakemedel. Verkan av heparin kan dock inte
havas med Konakion Novum.

Pediatrisk population

En prospektiv randomiserad kontrollerad studie inkluderande 44 spadbarn (1-26 veckor
gamla) med konjugerad hyperbilirubinemi (idiopatisk neonatal hepatit — 17 patienter, bili&r
atresi — 13 patienter, kolestas utldst av total parenteral nutrition — 3 patienter, Alagilles
syndrom — 2 patienter, alfa-1 antitrypsinbrist — 2 patienter, ”inspissated bile syndrome” — 2
patienter och 5 patienter med diverse diagnoser (fruktosemi, galaktosemi, koledokuscysta,
nekrotiserande enterokolit, cytomegalovirus hepatit). Farmakokinetiken och effekten av
profylax med micellért vitamin K vid oral dosering respektive intravends dosering jamférdes
hos spadbarn med kolestatisk leversjukdom.




De viktigaste resultatmatten var serumkoncentrationen av vitamin K1 och underkarboxylerat
protrombin (PIVKA-II) fore och upp till 4 dagar efter en singeldos av 1 mg intravendst eller 2
mg oralt micellart K1 givits. En jamforelse gjordes ocksa mellan K1-nivaer 24 timmar efter
oral administrering av K1 med de 14 friska nyfodda barn som fick samma dos.

Resultat: Vid inldaggning hade 18 spadbarn (41 %) forhojda nivaer av serum PIVKA-II och 8
(18%) hade laga K1-koncentrationer, vilket indikerar subklinisk vitamin K-brist.
Mediankoncentrationerna av K1 i serum vid baseline var likvérdig i den orala gruppen (0,92
ng/ml) jamfort med den intravendsa gruppen (1,15 ng/ml), stigande till 139 ng/ml sex timmar
efter intravends administrering av K1, men endast till 1,4 ng/ml efter oral administrering. |
den senare gruppen var det laga medianvardet (0,95 ng/ml) och den stora spridningen (<0,15-
111 ng/ml) av serum K1 oférdelaktig jamfort med de mycket hégre nivaerna (medianvérde
77, spridning 11-263 ng/ml) som observerades hos friska spaddbarn som gavs en lika stor oral
dos och det tydde pa forsamrad och ojamn intestinal absorption hos kolestatiska spadbarn.
Svarighetsgraden av malabsorptionen var sadan att endast 4/24 (17%) uppnadde en stegvis
6kning i serum K1 >10 ng/ml.

Data fran en retrospektiv studie indikerar att oral profylax varje vecka ar effektivt som
prevention mot VKDB (Vitamin K deficiency bleeding). Totalt foddes 507 850 levande barn
under studieperioden, november 1992 till juni 2000. Av dessa spadbarn fick 78% oral
profylax och 22% fick intramuskular profylax, d v s cirka 396 000 nyfodda fick oral profylax
vid fodelsen. Oral profylax varje vecka rekommenderades for alla spadbarn sa lange 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 foréldrarna tills barnet
var 3 manader. Inga fall av VKDB rapporterades, dvs incidensen var 0-0,9:100 000 (95% KI).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
En farmakokinetisk studie visade att oralt givet Konakion Novum absorberas snabbt och

effektivt. Den systemiska biotillgdngligheten efter oral administrering ar ca 50 % med en stor
interindividuell variation.

Metabolism
Ki-vitaminen har en aktiv metabolit, vitamin K;-2,3-epoxid, som aterbildas till vitamin K.

Eliminering

Efter metabolisering binds vitamin K, till glukuronsyra och utséndras i galla och urin. Mindre
an 10 % av substansen utsondras oférandrad i urinen. Halveringstiden hos vuxna &r 14 + 6
timmar efter intravends administrering och 10 £ 6 timmar efter oral administrering.

Hos nyfodda &r elimineringshalveringstiden av vitamin K i plasma cirka 70 timmar (5,4 —
226,3 timmar).

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Begynnande effekt ses efter ca 1-3 timmar efter intravents administrering och 4-6 timmar
efter oral administrering.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter
Inga kliniskt relevanta effekter har observerats i toxikologiska studier pa djur.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Glykocholsyra, natriumhydroxid, lecitin, saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Konakion Novum kan spadas med glukos 50 mg/ml i férhallande 1:5 eller 1:10. Konakion
Novum ska inte spadas med natriumklorid. Blandbarhetsstudier med andra lakemedel saknas.
Konakion Novum ska darfor inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Far e] frysas. Férvara ampullen i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glasampuller 5 x 1 ml.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vitskan maste vara klar vid anvandandet. Om l6sningen &r grumlig eller om fasseparation
skett, far ampullen ej anvandas.

Konakion Novum innehaller vitamin K 1st i ett kolloidalt system av miceller bestaende av
lecitin och glykocholsyra (gallsyra).

Ej anvént lakemedel och avfall hanteras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
10950

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1989-04-28
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-04-28

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-10-24
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