KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KONAKION MM 10 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir KONAKION MM ampul 1 ml’de 10 mg K; vitamini
(fitomenadion) icerir.

10 mg/ml’lik MM ampuller safra asidi/lesitin mikst misel (MM) ¢ozeltisi seklindedir.
Bir amber cam ampul, 10 mg K; vitamini (dolum hacmi 1,15 ml) bulunan 1 ml’lik
berrak mikst misel ¢ozeltisi icerir.

Yardimci madde(ler): 4,588 mg sodyum hidroksit
Yardimc1 maddeler i¢in bkz. B61Um 6.1.
3. FARMASOTIK FORM

Her bir amber cam ampul 1 ml’de 10 mg fitomenadion icerir. Ampul ¢ozeltisi berrak
veya az miktarda opelesan ve agik sari renginde olup glikokolik asit ve lesitinin mikst
misel karigiminda etkin madde igerir.

Steril ampul i.v.

Berrak mikst misel ¢Ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Kumarin tipi antikoagiilanlarla doz asimi, bunlarin fenilbutazon ile kombinasyonu ve
diger K hipovitaminoz formlar1 (6rn. obstriiktif sarilik ve ayrica karaciger ve bagirsak
bozukluklar1 ve antibiyotikler, siilfonamidler veya salisilatlar ile uzun siireli tedavi) gibi
cesitli etiyolojilerin olusturdugu ciddi “hipoprotrombinemi” (6rn. Pihtilagma faktorleri
I1, VII, IX ve X’un eksikligi) sonucunda hemoraji veya hemoraji riski.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

KONAKION MM ampulleri i.v. enjeksiyon icindir. Ampul soliisyonu seyreltilmemeli
veya enjekte edilen diger maddelerle karistirlmamalidir ancak uygun
oldugunda, %0,9’luk sodyum kloriir veya %5’lik dekstrozun siirekli enflizyonu
sirasinda, enflizyon setinin alt kismina enjekte edilebilir.

Standart doz:

Siddetli veya hayati tehdit edici hemoraji, 6rn. antikoagiilan tedavi sirasinda:

Kumarin antikoagilan kesilmeli ve KONAKION MM i.v. enjeksiyonu yavasga (en az 30
saniye icerisinde), 5-10 mg’lik dozda, taze dondurulmus plazma (FFP) veya protrombin
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kompleks konsantresi (PCC) ile birlikte verilmelidir. K; vitamin dozu gerekli oldukca
tekrarlanabilir.

Hafif hemoraji ile birlikte veya olmadan, asemptomatik yiiksek Uluslararasi
Normallestirilmis Orani (INR) olan hastalarda K; vitamini tedavisi icin doz tavsiyeleri:

Antikoagtilan INR Intravendz K vitamini
Varfarin 5-9 0.5ila1.0 mg
0.5ila1.0 mg
>9 1.0 mg
Asenokumarol 5-8 1.0ila 2.0 mg
>8 1.0ila 2.0 mg
Fenprokumon 5-9 2.0ila5.0 mg
>9 2.0ila5.0 mg
>10 Kisiye bagli olarak ayarlanan dozlar

Biiyiik ve hayati tehdit edici kanamasi bulunan hastalarda Ky vitamini tedavisi igin doz
tavsiyeleri:

Antikoagulan Kosul Ir.1trav_en_oz N Eslik eden tedavi
vitamini

Varfarin Blylk kanama 5.0ila 10.0 mg FFP veya PCC

Hayat1 tehdit edici | 10.0 mg FFP, PCC veya

kanama rekombinant faktor Vlla
Asenokumarol | Blyuk kanama 5.0 mg FFP, PCC, or protrombin

konsantreleri ve faktor V11

Fenprokumon | INR <5.0 ile birlikte | 5.0 mg PCC

blyik kanama

INR >5.0 ile birlikte | 10.0 mg PCC

blyik kanama

FFP, taze dondurulmus plazma
PCC, protrombin kompleks konsantresi

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Bilgi verilmemistir.

Karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyonlarinda siddetli bozukluk olan hastalarda
KONAKION MM uygulamasindan sonra INR’nin yakin takibi gerekmektedir.

Pediyatrik poptlasyon:

1 yasin iizerindeki ¢ocuklar: KONAKION MM’nin 1 yasin iizerindeki g¢ocuklarda
kullanimina iliskin ¢ok az veri bulunmaktadir. Kanamali ¢ocuklarda herhangi bir doz
aragtirmasi yapilmamistir. Bu nedenle en uygun doz, tedavi eden hekim tarafindan
endikasyona ve hastanin agirligina gore belirlenmelidir. K; vitaminin i.v. erigkin dozunun
onda birinin tek dozunun, asemptomatik yiksek (>8) INR’yi klinik olarak saglikli
cocuklarda tersine ¢evirmede etkili oldugu bildirilmistir. Hastanin INR degeri 2-6 saat
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sonra Ol¢iilmelidir ve yanit yeterli degilse doz tekrarlanabilir. Bu hastalarda vitamin K’ya
bagimli pihtilagma faktorlerinin siklikla izlenmesi sarttir.

Yenidoganlar ve bebekler: Bu hastalarda endikasyon ve pozolojiye uygun olarak
KONAKION MM Pediatrik 2 mg/0,2 ml kullanilmalidir.

Geriyatrik populasyon:

Yashh hastalar, KONAKION MM ile antikoagiilasyonun durdurulmasina daha
duyarlidirlar. Bu nedenle bu hasta grubu i¢in doz, tavsiye edilen araliklarin alt sinirinda
olmalidir. 1.V. K; vitamininin 0.5 ila 1.0 mg arasindaki diisiik dozlarinin, INR’yi 24 saat
icerisinde etkili bir sekilde <5.0’¢ distirdiigli gosterilmistir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikler).

4.3 Kontrendikasyonlar

KONAKION, fitomenadion (K; vitamini) veya ilacin igerdigi diger yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

KONAKION MM ampulleri intramuskiiler yolla uygulanmamalidir ¢linkii i.m. yol depo
karakteristigi gosterir ve K; vitamininin siirekli salinmasi antikoagiilasyon tedavisinin
yeniden olusturulmasini zorlastirir. Ayrica antikoagiilasyon yapilmis kisilere uygulanan
1.m. enjeksiyonlar hematom olusma riski dogurur.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Karaciger fonksiyonlarinda siddetli bozukluk olan hastalar tedavi edilirken bir
KONAKION ROCHE MM 10 mg/ml ampulun 54,6 mg glikokolik asit igerdigi ve
bunun bilirubin yer degistirici etkisi oldugu goz oniinde bulundurulmalidir. Karaciger
fonksiyonlarinda siddetli bozukluk olan hastalarda KONAKION MM uygulamasindan
sonra INR’nin yakin takibi gerekmektedir.

Kullanim sirasinda ampul bilesenleri berrak olmalidir. Uygun olmayan saklama sonrasi
soliisyon bulaniklasabilir veya faz ayrimi1 meydana gelebilir. Bu tip durumlarda, ampul
kullanilmamalidr.

Kumarin antikoagiilanlarinin doz asimina bagl olarak potansiyel dldiiriicii veya siddetli
kanamada KONAKION MM’nin intravendz enjeksiyonlar1 yavasca uygulanmali ve 24
saatlik bir periyot stresince 40 mg’den fazla olmamalidir.

KONAKION MM tedavisi tam kan veya kan pihtilagsma faktorlerinin transfiizyonu gibi
daha cabuk ve etkili bir tedavi ile birlikte yapilmalidir. Protez kalp kapakciklart olan
hastalara ciddi veya potansiyel olduricti kanama tedavisi igin transfizyon
uygulandiginda yeni donmus plazma kullanilmalhidir. Mekanik kalp kapak¢igi olan
hastalarda, major kanama olmadig1 miiddetce, K; vitamininin kullanimi1 genellikle tercih
edilmez.

KONAKION MM’nin yiiksek dozlar1 (glinde 40 mg’den fazla olmamak iizere) eger

antikoagiilan tedavi ile devam edilecekse tercih edilmemelidir ¢iinkii 40 mg’den fazla
dozlar i¢in deneyim bulunmamaktadir ve daha yiiksek dozlar beklenmeyen advers
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reaksiyonlara yol acabilir. Klinik ¢alismalar, 6nerilen doz i¢cin INR’de anlaml1 bir diisiis
oldugunu gostermistir. Kanama ciddi ise, Ky vitaminin etkisi beklenirken, taze tam kan
transflizyonu gerekli olabilir.

Kj vitamini heparinin bir antidotu degildir.

Enjeksiyon esnasinda veya hemen sonrasinda ciddi anaflaksi/hipersensitivite
gelisebileceginden gerekli onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

KONAKION MM, 1 mmol’den (1 ml’de 2,.64 mg) az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “‘sodyum igermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kumarin antikoagiilanlarinin antagonizminden farkli olarak anlamli bir etkilesim
bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediatrik populasyon: Etkilesim bilinmemektedir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
KONAKION MM’nin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ve dogum kontrolii
Uzerine herhangi bir etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi:

Hayvanlar Uzerinde yapilan g¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. (bkz. Boliim 5.3)
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. KONAKION MM gerekli olmadik¢a
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Yine de, tiim ilaglarda oldugu gibi, KONAKION vyalnizca ilacin anneye saglayacagi
yararin, fetus iizerindeki riskten daha énemli oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon donemi:
KONAKION’un, yenidoganlarda K vitamini eksikliginden kaynaklanan kanamalarin

profilaksisi olarak gebe kadinlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi bilinmemektedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

418



Advers olaylar, sistem organ sinifina ve sikligina gore asagida listelenmistir. Sikliklar
su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); izole olgular dahil cok
seyrek (<1/10.000) ve Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Cok seyrek: KONAKION MM'in intravenéz uygulamasindan sonra anafilaktoid
reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:
Cok seyrek: KONAKION MM’in intravendz uygulanmasiyla iligkili olarak venoz
iritasyon veya flebit

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim Ve tedavisi

K1 vitamini hipervitaminozuna bagli, bilinen bir klinik sendrom bulunmamaktadir. Anti-
koagiilasyonun yeniden olugsmasi etkilenebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Antihemorajik, vitamin K
ATC kodu: B02BAO01

KONAKION’un etken maddesi olan K; vitamini (fitomenadion), prokoagilan bir
faktordur. K; vitamini, karacigerdeki karboksilaz sisteminin bir bileseni olarak,
pihtilagsma faktorii I (protrombin), VIL, IX ve X ve pihtilagma inhibitérleri olan protein
C ve protein S’nin gegig-sonras1 karboksilasyonunda rol oynar. Kumarinler, Kj
vitamininin (kinon formundan) K; vitamini hidrokinon formuna indirgenmesini inhibe
eder ve ayrica karboksilasyondan sonra olusan K vitamini epoksidinin, kinon formuna
indirgenmesini Onler.

K vitamini kumarin tipi antikoagiilanlarin (6rn. fenprokumon) bir antagonistidir. Ancak
heparinin aktivitesini notrlestirmez; protamin heparinin antagonistidir.

K; vitamini kalitsal hipoprotrombinemide veya agir karaciger yetmezligine bagl
hipoprotrombinemide etkisizdir.
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MM ampillerde K; vitamini, viicut i¢ginde de bulunan bir tasima ortami olan, safra asidi
lesitin misellerinin olusturdugu fizyolojik kollodial sistem aracilig1 ile ¢oziiliir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler:
Emilim:

KONAKION MM ampulln etkisi intravenéz uygulamadan yaklasik 1-3 saat sonra
baslamaktadir.

Dagilim:

Baglica dagilim kompartmani plazma hacmine karsilik gelir. Kan plazmasinda K;
vitamininin  %90°1 lipoproteinlere baglanir (VLDL fraksiyonu). Kj; vitamininin
plazmadaki normal konsantrasyonlart 0.4-1.2 ng/mL arasinda degisir. 10 mg Kj
vitamininin (KONAKION MM), intravendz uygulanmasindan bir saat sonraki plazma
diizeyi yaklasik 500 ng/mL ve 12 saatte yaklagik 50 ng/mL’dir. K; vitamini plasentadan
kolayca gegemez ve anne sutline ¢cok az geger.

Biyotransformasyon:.
K1 vitamini, K; vitamini 2,3-epoksid gibi daha polar metabolitlere hizla doniisiir. Bu
metabolitin bir kismi1 yeniden K; vitaminine doniigmektedir.

Eliminasyon:
Metabolik degradasyonu takiben, K; vitamini glukuronid ve sulfat konjugatlari seklinde,

safra ve idrar yoluyla atilir. Erigkinlerdeki terminal yari-6mur intravendz uygulamadan
sonra 14 + 6 saat arasinda degismektedir. Uygulanan dozun %10’undan azi idrarla
degismeden atilir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degil.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Diger:

Ki vitamininin barsaktaki emilimi, malabsorpsiyon sendromlari, ince barsak sendromu,
biliyer atrezi ve pankreas yetmezligi gibi cesitli durumlarda bozulur. Bu hasta grubu
i¢cin doz, Onerilen araligin en alt kisminda olmalidir (Bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Gegerli degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Glikokolik asit
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Sodyum hidroksit

Lesitin

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Rafomri

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
Isiktan koruyunuz.

Stabilite géz Oniine alinarak, agik ampullerin kullanilmamis olan igerikleri kullanilamaz
ve atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

KONAKION MM ampul, 1 ml igerisinde, 10 mg K; vitamini (fitomenadion) iceren, 5
ampulliik ambalajlarda sunulmaktadir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

"ff?. ; :5_;: YN Nokta yukarida bulunacak sekilde tutulur.
///"f_/v-.»\._ =S C NS Ampuliin bas kismi1 ok yoniinde asagiya ¢ekilir.
/ E‘ |\ j/ (' J 5} \ ,\\‘ Testere kullanilmasina gerek yoktur.
'r;é_/‘ | = L")

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sarryer- Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
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94/94
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 12.07.1994
Ruhsat yenileme tarihi: 12.07.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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