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DANISH MEDICINES AGENCY





2. oktober 2023

PRODUKTRESUMÉ


for


Konakion Novum, injektionsvæske, opløsning
0.  
D.Sp.Nr.

1088

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Konakion Novum

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Phytomenadion 10 mg/ml.

Ampullerne på 0,2 ml indeholder 2 mg phytomenadion.


Ampullerne på 1 ml indeholder 10 mg phytomenadion.


Hjælpestoffer:


Lecithin.


Natrium: 2,637 mg/ml.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
Lægemiddelform

Injektionsvæske, opløsning.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Forebyggelse og behandling af K-vitamin-mangel.

4.2
Dosering og administration

Ampullerne på 0,2 ml bør altid anvendes til børn under 1 år på grund af de lave doser, som anbefales til profylakse og behandling af den aldersgruppe. 

Ampullerne på 0,2 ml og 1 ml kan bruges til oral, intramuskulær og intravenøs administration.
Ampullerne på 1 ml må ikke anvendes til intramuskulær administration hos patienter, hvor antikoagulationsbehandlingen er midlertidig seponeret, pga. mulig depoteffekt (se pkt. 4.4). 


Ved oral administration kan det nødvendige volumen træk​kes op i en oral sprøjte og indholdet indgives direkte fra sprøjten i munden. Skyl efter med væske.

Når orale sprøjter ikke er tilgængelige kan det nødvendige volumen træk​kes op i en injektionssprøjte. Nålen fjernes, og indholdet indgives direkte fra sprøjten i munden. Skyl efter med væske.
Anbefalet dosering:
Raske nyfødte, fra 36. svangerskabsuge og opefter:

1 mg administreret ved intramuskulær injektion ved fødslen eller umiddelbart efter fødslen

eller
2 mg oralt ved fødslen eller umiddelbart efter fødslen. Oral dosis bør efterfølges af yderligere oral dosis på 2 mg, når den nyfødte er 4-7 dage gammel. Oral dosis på 2 mg bør gentages 1 måned efter fødslen. Hos nyfødte, der udelukkende ernæres ved modermælkserstatning, kan den 3. orale dosis udelades
For tidligt fødte, født før 36. svangerskabsuge med en vægt på 2.500 gram eller derover samt spædbørn født til termin med særlige risici (f.eks. præmaturitet, asfyksi ved fødslen, obstruktiv gulsot, manglende synkeevne, maternel anvendelse af antikoagulantia eller antiepilektika): 
1 mg intramuskulært eller intravenøst ved fødslen eller umiddelbart efter fødslen. Størrelse og hyppighed af yderligere doser bør baseres på koagulationsstatus.
For tidligt fødte, født før 36. svangerskabssuge med en vægt under 2.500 gram: 
0,4 mg/kg (svarende til 0,04 ml/kg) intramuskulært eller intravenøst ved fødslen eller umiddelbart efter fødslen. Denne parenterale dosis må ikke overskrides. Størrelse og hyppighed af yderligere doser bør baseres på koagulationsstatus.

DET ER DOKUMENTERET, AT oral proFYLAKSE ER UTILSTRÆKKELIG HOS PATIENTER MED underlIGGENDE KolestatiSK LEVERSYGDOM OG malabsorption (se PKT. 5.1)_

ADVARSEL: Det er vigtigt at være omhyggelig, når dosis beregnes og opmåles i forhold til barnets vægt (faktor 10 dosringsfejl er hyppige).

Doseringsvejledning til profylaktisk behandling af blødning i forbindelse med K-vitamin-mangel hos for tidligt fødte spædbørn 
	Spædbarnets vægt
	K-vitamin-dosis ved fødslen
	Injektionsvolumen

	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



Yderligere orale doser har været tilrådet til spædbørn der ammes, men sikkerheds- og effektdata for disse yderligere doser er begrænsede (se pkt. 5.1).

Børn over 1 år: 


Den optimale dosis bør besluttes af den behandlende læge i henhold til indikation og patientens vægt. En enkelt dosis på en-tiendedel af den totale i.v. dosis til voksne har vist sig at være effektiv for ophævelse af asymptomatisk høj (> 8) INR hos klinisk raske børn.

Voksne: 


Profylaktisk til gravide: 

10-20 mg daglig i.m. i svangerskabets sidste uge.

K-avitaminose: Behandlingen med antikoagulantia af coumarintypen seponeres og Konakion Novum indgives langsomt (over mindst 30 sekunder) i dosis af 5-10 mg i.v sammen med friskfrosset plasma eller prothrombin kompleks koncentrat. Doseringen af Konakion Novum kan gentages ved behov. 

Anbefalet dosering af K-vitamin hos patienter med asymptomatisk høj International Normalized Ratio (INR) med eller uden lettere blødning. INR skal monitoreres hyppigere end vanligt:

	Antikoagulantia
	INR
	Oral K-vitamin
	Intravenøs K-vitamin

	Warfarin
	5-9
	1,0 til 2,5 mg til initial ophævelse

2,0 til 5,0 mg til hurtig ophævelse

(doser yderligere 1,0 til 2,0 mg, hvis INR forbliver høj efter 24 timer)
	0,5 til 1,0 mg

0,5 til 1,0 mg

	
	>9
	2,5 mg til 5,0 mg (op til 10,0 mg)
	1,0 mg

	Phenprocoumon
	5-9
	2,0 til 5,0 mg
	2,0 til 5,0 mg

	
	>9
	2,0 til 5,0 mg
	2,0 til 5,0 mg

	
	>10
	Anbefales ikke
	Individuelt tilpassede doser


Anbefalet dosering af K-vitamin hos patienter med svær og livstruende blødning. INR skal monitoreres hyppigere end vanligt:

	Antikoagulantia
	Tilstand
	Intravenøs K-vitamin 
	Samtidig behandling

	Warfarin
	Svær blødning
	5,0 til 10,0 mg
	Frisk frosset plasma eller prothrombin kompleks koncentrat

	
	Livstruende blødning
	10,0 mg
	Frisk frosset plasma, prothrombin kompleks koncentrat eller rekombinant faktor VIIa

	Phenprocoumon
	Svær blødning med INR <5,0
	5,0 mg
	Prothrombin kompleks koncentrat

	
	Svær blødning med INR >5,0
	10,0 mg
	Prothrombin kompleks koncentrat



Ældre patienter: 

Ældre patienter er mere følsomme over for ophævelse af antikoagulationen med Konakion Novum. Baseret på gældende medicinsk praksis og publiceret litteratur bør doseringen for denne patientgruppe (65 år eller ældre) derfor være i den lavere ende af det anbefalede doseringsområde. Små doser på 0,5 til 1,0 mg i.v. eller oral K-vitamin har vist sig at være effektiv i reduceringen af INR til <5,0 inden for 24 timer.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive indholdsstof eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

Konakion Novum indeholder lecithin, der kan indeholde sojaprotein. Kan udløse allergiske reaktioner, formentlig kun hos patienter, der er særlig overfølsomme over for jordnødder (peanuts) eller soja.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ampullerne på 1 ml bør ikke administreres intramuskulært til patienter, hvor antikoagulationsbehandlingen er midlertidig seponeret. Årsagen er, at den intramuskulære administrationsvej udviser depoteffekt, og vedvarende afgivelse af K-vitamin vil medføre problemer med genopstart af den antikoagulative behandling. Endvidere vil i.m. injektion hos antikoagulerede personer medføre risiko for dannelse af hæmatom. 
Før anvendelse skal injektionsvæsken være klar. Efter ukorrekt opbevaring kan injek​tionsvæsken blive uklar eller der kan forekomme faseseparation. Hvis dette forekommer, må injektionsvæsken ikke anvendes og ampullen bør bortkastes (pkt. 6.6).

Omhyggelig monitorering af INR er nødvendig efter administration af Konakion Novum hos patienter med svært nedsat leverfunktion. 

Parenteral administration kan være forbundet med øget risiko for kernicterus hos for tidlig fødte under 2,5 kg. 
Denne medicin indeholder 0,1147 mmol (2.637 mg) natrium pr. ml og derfor mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. daglig dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri. 


4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

K-vitamin antagoniserer effekten af antikoagulantia af coumarintypen. 
Samtidig administration af antikonvulsiva kan nedsætte virkningen af K-vitamin.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Konakion Novum bør kun anvendes til gravide kvinder, hvis fordelen for moderen opvejer risikoen for fosteret. 
Der foreligger ikke prækliniske- eller kliniske data for brugen af phytomenadion hos gravide. 

På baggrund af klinisk erfaring kan antages, at risikoen for reproduktionstoksicitet er meget lille, når Konakion Novum anvendes i henhold til anbefalet dosering. Idet K1-vitamin ikke let krydser placentabarrieren, anbefales det ikke at give Konakion Novum til gravide som profylakse af hæmoragisk sygdom hos den nyfødte. 

Amning

Kan anvendes.

Kun en lille del af det administrerede K-vitamin går over i modermælken. I terapeutiske doser vil administration af Konakion Novum til ammende mødre ikke medføre risiko for barnet. Dog anbefales Konakion Novum ikke til ammende mødre som profylakse af hæmoragisk sygdom hos den nyfødte.   
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Konakion Novum påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.  
4.8 Bivirkninger

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Meget sjælden (<1/10.000) 
Sjælden (<1/1000)

	Venøs irritation eller flebit i forbindelse med intravenøs administration. 

Lokal irritation ved injektionsstedet.

	Immunsystemet   

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Anafylaktiske reaktioner efter intravenøs administration.




Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk
4.9
Overdosering

Symptomer
Der er ingen kendte kliniske tegn på hypervitaminose som relateres til K-vitaminbehandling. Genetablering af antikoagulation kan påvirkes.

Følgende uønskede hændelser er rapporteret med overdosering af Konakion Novum hos nyfødte og spædbørn: icterus, hyperbilirubinæmi, forøget ASAT og GGT, abdominalsmerter, obstipation, blød afføring, utilpashed, agitation og hududslæt. Årsagen til dette kendes ikke. Hovedparten af de uønskede hændelser blev betegnet som ikke-alvorlige og de forsvandt uden behandling.  

Behandling

Behandling af formodet overdosering bør baseres på at lindre symptomerne. 
4.10
Udlevering


B.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Vitamin K. B 02 BA 01

K-vitamin (phytomenadion), det aktive stof i Konakion, er essentielt for dannelsen af protrombin, faktor VII, faktor IX, faktor X og koagulationshæmmerne protein C og protein S i organismen. Der er biologisk kompetetiv antagonisme mellem K-vitamin og orale antikoagulantia, f.eks. phenprocoumon. Konakion neutraliserer imidlertid ikke aktiviteten af heparin, hvor protamin er antagonist – K-vitamin er ineffektiv ved hereditær hypoprotrombinæmi og ved hypoprotrombinæmi induceret af svær leversvigt.  

Pædiatrisk population


Et prospektivt, randomiseret, kontrolleret studie med 44 spædbørn (1-26 uger gamle) med konjugeret hyperbilirubinæmi (idiopatisk neonatal hepatitis - 17 patienter, galdeatresi – 13 patienter, total parenteral ernæringskolestase – 3 patienter, Alagilles syndrom - 2 patienter, alfa-1-antitrypsin-mangel – 2 patienter, inspisseret galdesyndrom – 2 patienter og diverse diagnoser - 5 patienter (fructosæmi, galactosæmi, koledochalcyste, nekrotiserende enterocolitis, cytomegalovirus hepatitis)). I studiet blev farmakokinetik og effekt af oral versus intravenøs mixed micelle-opløsning af K-vitamin-profylakse til spædbørn med kolestatisk leversygdom sammenlignet.


De primære resultatmål var serum-koncentrationer af K1-vitamin og undercarboxyleret prothrombin (PIVKA-II) før og i op til 4 dage efter en enkeltdosis af blandet micellulær K1, 1 mg intravenøst eller 2 mg oralt. K1-niveauer 24 timer efter oral administration af K1 blev også sammenlignet med K1-niveauer fra 14 raske nyfødte, der fik samme dosis.

Resultater: 18 spædbørn (41%) havde forhøjede serum PIVKA-II-niveauer, og 8 spædbørn (18%) havde lave K1-koncentrationer, tydende på subklinisk K-vitamin-mangel, når de indgik i studiet. Medianserum K1-koncentrationer i den orale gruppe svarede til den i den intravenøse gruppe (0,92 v 1,15 ng/ml) ved baseline, stigende til 139 ng/ml 6 timer efter intravenøs K1, men kun til 1,4 ng/ml efter oral administration. I sidstnævnte gruppe, var medianværdien (0,95 ng/ml) og grænseværdier (<0,15–111 ng/ml) af serum K1 lavere end de meget højere niveauer (medianværdien 77, grænseværdier (11–263 ng/ml)) set hos raske spædbørn, der havde fået samme orale dosis, tydende på nedsat og uregelmæssig intestinal absorption hos kolestatiske spædbørn. Sværhedsgraden af malabsorption var således, at kun 4/24 (17%) opnåede en trinvis stigning i serum-K1 >10 ng/ml.
Data fra et retrospektivt studie har indikeret, at ugentlig, oral profylakse var effektiv til forebyggelse af blødninger forårsaget af K-vitamin-mangel. Der blev født ialt 507.850 levende børn i studieforløbet fra november 1992 til juni 2000. Ud af disse spædbørn fik 78% og 22% henholdsvis oral og intramuskulær profylakse; dvs. ca. 396.000 nyfødte fik oral profylakse ved fødslen. Ugentlig, oral profylakse blev anbefalet til alle nyfødte, så længe de primært blev ernæret ved amning. Oral K-vitamin-profylakse ved fødslen, 2 mg phytomenadion, efterfulgt af ugentlig oral K-vitamin- profylakse, 1 mg, administreredes af forældrene indtil barnet var 3 måneder. Der sås ingen tilfælde af blødninger forårsagen af K-vitamin-mangel, hvilket vil sige, at incidencen var 0-0,9:100000 (95% KI).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


I mixed micelle-opløsningen er K1-vitamin gjort opløselig ved hjælp af et fysiologisk kolloidt system bestående af lecithin og en galdesyre.

(
Absorption. En farmakokinetisk undersøgelse indikerede, at oralt administreret mixed micelle-opløsningen absorberes hurtigt og effektivt. Orale doser af K1-vitamin absorberes primært fra den midterste del af tyndtarmen. Den systemiske biotilgængelighed efter en oral dosis er ca. 50 % med stor interindividuel variation. Virkning indsætter ca. 1-3 timer efter intravenøs administration og 4-6 timer efter oral indgift.

(
Fordeling. Det primære fordelingsrum svarer til plasmavolumen. 90 % af Vitamin K1 er 

bundet til lipoproteiner (VLDL fraktionen) i plasma. Normale plasmakoncentrationer af K1-vitamin spænder fra 0,4 til 1,2 ng/ml. Efter i.v. administration af 10 mg K1-vitamin er plasmaniveauet efter 1 time omkring 500 ng/ml og omkring 50 ng/ml efter 12 timer. K1-vitamin K1 passerer ikke uden videre placenta og udskilles kun i mindre grad i modermælk. 

(
Biotransformering. K1-vitamin omdannes hurtigt til mere polære metaboliter, inklusiv phytomenadion – 2,3 – epoxid, som er den aktive metabolit. Noget af denne metabolit omdannes igen til K1-vitamin.

(
Elimination. Efter metabolisk nedbrydning udskilles K1-vitamin i galden og urinen som glucuronid og sulfatkonjugater. Den terminale halveringstid hos voksne er 14 ± 6 timer efter i.v. administration og 10 ± 6 timer efter oral administration. Mindre end 10 % af dosis udskilles uændret i urinen. Efter i.m. administration er eliminationen længere end efter i.v. administration på grund af en langsommere distribution fra det intramuskulære depot. Hos børn er halveringstiden i plasma omkring 70 timer.


Farmakokinetik i specielle kliniske situationer. Den intestinale absorption af K1-vitamin nedsættes af en række faktorer inklusive malabsorption, korttarmssyndrom, biliær atresi og pancreasinsufficiens. 


Ældre patienter: Doseringen bør reduceres hos ældre patienter (se pkt. 4.2).

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

LD50 (i.v.) af Konakion Novum (10 mg/ml) hos mus: 12,1 - 17,7 ml/kg.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Glycocholsyre. Natriumhydroxid. Lecithin. Saltsyre. Vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder


Konakion Novum bør ikke blandes med andre præparater til parenteral indgift.

6.3
Opbevaringstid


2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale emballage.


Må ikke opbevares over 25° C.


Må ikke fryses.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Ampuller.

Ampuller: 5 x 1 ml.


Ampuller: 5 x 0,2 ml inkl. 5 stk. orale sprøjter

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Før anvendelse skal injektionsvæsken være klar. Efter ukorrekt opbevaring kan injek​tionsvæsken blive uklar, eller der kan forekomme faseseparation. Hvis dette forekommer, må injektionsvæsken ikke anvendes, og ampullen bør bortkastes.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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