KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

KONAKION MM 2 mg/0.2 ml pediatrik ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 2 mg K; vitamini (fitomenadion)

Bir ampul 2 mg K; vitamini ile hazirlanan, oral veya parenteral uygulama icin 0,2 ml
berrak mikst misel solusyonu igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidroksit: 0,92 mg (Sodyum: 2,64 mg/ml)
Yardimc1 maddeler i¢in Bolum 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril ampul oral/i.m./i.v.

Ampul ¢ozeltisi berrak ila opak, agik sar1 renktedir. Etkin madde, glikokolik asit ve
lesitinden olusan bir mikst misel tasiyici icinde ¢oziinmiis olarak bulunmaktadir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

KONAKION MM, yenidoganlarda ve bebeklerde K; vitamini eksikliginden
kaynaklanan kanamalarin profilaksi ve tedavisinde kullanilir.

KONAKION MM, yenidoganlarda ve bebeklerde kumarin tipi antikoagilan ilaglara
kars1 antidot olarak kullanilabilir. Ergenlerde (adolesan) ve yetiskinlerde kumarin tipi
antikoagiilan ilaglara kars1 antidot olarak kullanim icin KONAKION MM 10 mg/ml
ampul iirlin bilgilerine bakiniz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:
K1 vitamini eksikliginden kaynaklanan kanamalarin profilaksisi

36 haftalik ve daha biiyiik, saglikli yenidoganlar:

Dogum sirasinda ya da dogumdan hemen sonra intramaskdler enjeksiyonla uygulanan
1 mg, veya

Dogum sirasinda ya da dogumdan hemen sonra agiz yoluyla (oral) uygulanan 2 mg.
Agizdan verilen ilk dozu, 4 ila 7 giin sonra uygulanacak olan ikinci bir 2 mg doz takip
eder. Dogumdan 1 ay sonrasinda bir 2 mg oral doz daha verilmelidir. Ozellikle bebek
mamasi ile beslenen yenidoganlarda bu tglincl oral doz es gegilebilir.
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Ikinci oral dozu almasi garantilenmeyen veya {iciincii oral dozu almasi
garantilenmeyen emzirilen bebeklerde 1 mg’lik (0,1 ml) IM tek doz 6nerilmektedir.

36 haftadan daha kicuk ve 2,5 kg veya istii agirlikta erken dogan ve zamaninda dogan
ancak risk tastyan yenidoganlar (6rn. prematiirelik, dogum asfiksisi, obstriiktif sarilik,
yutma engeli, annenin antikoagulan veya antiepileptik ila¢ kullanimi):

Dogum sirasinda veya dogumdan hemen sonra 1 mg IM veya IV uygulanir. ilave
dozlarin miktar1 ve siklig1 pthtilasma durumuna gore belirlenir.

36 haftadan daha kugik ve 2,5 kg’in altinda agirlikta erken dogan bebekler:

Dogum sirasinda veya dogumdan hemen sonra 0,4 mg/kg (0,04 ml/kg’a esdeger) IM
veya IV olarak uygulanir. Dozlama igin agagidaki tabloya bakiniz. Bu parenteral doz
asilmamalidir (bkz. Boliim 4.4). Ilave dozlarm sikligi pihtilasma durumuna gore
belirlenir.

Kolestatik karaciger hastalig1 ve malabsorbsiyon altyapili hastalarda oral profilaksinin
yeterli olmadigi ile ilgili kanit mevcuttur (bkz. Boliim 5.2).

DIKKAT: Bebegin agirligina gore doz hesabi yapilirken dikkatli olunmahdir (10 kati
hatalar1 yaygindir).

Kj vitamini eksikliginden kaynaklanan kanamalarin 6nlenmesi i¢in, erken dogan
bebeklerde dogum sirasinda doz bilgisi

Bebegin agirhgi Dogum sirasindaki K; Enjeksiyon hacmi
vitamini dozu

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 1mg 0,1 ml

2,5 kg st 1mg 0,1 ml

Emazirilen yenidogan bebeklerde ek oral dozlar onerilmektedir ancak bu ek dozlar i¢in
glivenlilik ve etkililik verileri sinirlidir (bkz. Boliim 5.1).

K vitamini eksikliginden kaynaklanan kanamalarin erken ve/veya ge¢ donem tedavisi
Klinik tablo ve pihtilasma durumuna gore, baslangi¢ olarak, 1 mg IV ve ilave dozlar
uygulanir. KONAKION MM tedavisinin, kan nakli veya ciddi kan kaybin1 ve Kj
vitaminine yanit gecikmesini kompanse etmek igin pihtilasmayr saglayan faktorler
gibi, daha hizli, etkin bir tedavi segenegi ile uygulanmasi gerekebilir.

Kumarin tipi antikoagulan ilaglar ile antidot tedavisi

KONAKION MM icin, bebeklerde ve cocuklarda, kumarin tipi antikoagtilan ilaclara
kars1 antidot olarak kullanmak iizere, spesifik bir doz 6nermek icin doz ayarlama
calismast yapilmamistir. Onerilen dozlar asagida detayli olarak verilmistir. Bu
hastalarda KONAKION MM intraventz enjeksiyon yoluyla verilmelidir. KONAKION
MM ile tedavisi diisiiniilen bebek veya ¢ocugun, uygun bir sekilde muayene edilmesi
ve tedavisi hakkinda bir hematologa danigilmasi tavsiye edilmektedir.
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K; vitamini uygulamasinin, varfarin ile 2-3 haftalik antikoagiilasyon tedavisi ile
ctkilesmesi sebebiyle, varfarin ile tedavi edilen hastalarda, terapotik girisim igin
hastanin neden varfarin kullandig1 ve antikoagiilan tedavinin devam edip etmeyecegi
(mekanik kalp valfi bulunan veya tekrarlayan trombo-embolik komplikasyonlar gibi)
dikkate alinmalidir. Varfarin kullanmaya devam eden hastalarda, antikoagulasyonun
tamamen geri doniisimii icin  Onerilen doz, IV enjeksiyonla uygulanan
30 mikrogram/kg’dir. KONAKION MM, 13 kg’in istiindeki ¢ocuklarda, yalnizca 30
mikrogram/kg’lik dozlarda uygulanabilir.

Varfarin doz asiminin tamamen geri doniisiimiine ihtiya¢ duyulan hastalar igin 6nerilen
K; vitamini dozu, IV enjeksiyonla uygulanan 250-300 mikrogram/kg’dir. K; vitamini
tedavisi sirasinda en erken 4 ila 6 saat sonra etki goriilmeye baslanir. Bu yiizden, ciddi
kanamasi bulunan hastalarin, koagiilasyon faktor konsantreleri ile replasman tedavisi
diistiniilmelidir (bir hematolog ile konusulmalidir). KONAKION MM, 1.6 kg’in
ustlindeki cocuklarda yalnizca, 250-300 mikrogram/kg’lik dozlarda uygulanabilir.
Protrombin zamani 2 ila 6 saat sonra Olgiilmelidir ve eger yanit yetersizse,
KONAKION MM uygulamasi tekrarlanabilir. Bu hastalarda, K; vitamini bagimh
pihtilasma faktoriiniin sik sik dl¢iilmesi gereklidir.

Uygulama sekli:

KONAKION MM, endikasyona bagli olarak, intramiiskiiler veya intravendz
enjeksiyon veya agizdan (oral) uygulanabilir.

Parenteral uygulama:

0,04 ml (0,4 mg) ila 0,1 ml (1 mg)’lik enjeksiyonlarin uygulanmasi i¢in, 0,01 ml’lik
gradyenli 0,5 ml siringalar tavsiye edilmektedir (bkz. boliim 6.6).

Diger parenteral iiriinlerle seyreltilmesi veya karistirilmasi gerektiginden KONAKION
MM’in i.v. infiizyon ile uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. Ancak, gerekli doz %5
dekstroz veya %0,9 sodyum kloriir igeren ve >0,7 ml/dakika hizla akan bir inflizyon
setinin alt kisimlarina enjekte edilmek suretiyle uygulanabilir (bkz. B6lim 6.2).

Oral uygulama:

Oral uygulama icin ambalajin i¢inde oral siringalar mevcuttur. Ampul kirilarak
acildiktan sonra, siringa tizerindeki isarete (0,2 ml = 2 mg K vitamini) gelinceye dek
0,2 ml ¢bzelti oral siringaya ¢ekilir. Ardindan piston itilerek siringanin igerigi bebegin
agzina bosaltilir.

Ambalaj i¢indeki siringa ile uygulama

- Ampulii kirdiktan sonra, siringa ampul icine dik olarak yerlestirilir.

- Sirngaya ampul igindeki soliisyon isaretli kisma kadar (= 2 mg K; vitamini) gekilir.
- Siringa direkt olarak yenidoganin agzindan iceri uygulanir.
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>+ Nokta yukarida bulunacak sekilde tutulur.
Ampuliin bas kismi1 ok yoniinde asagiya ¢ekilir. Testere
kullanilmasina gerek yoktur.

1 2 3 '
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Oral uygulama sirmgasinin olmadigi durumlarda:

- Gereken hacim, ampulden ucunda igne bulunan bir siringa ile ¢ekilir.

- Ignenin siringadan cikartilmasindan sonra, siringa igerigi direkt olarak yenidoganin
agzina uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ozel bir kullanim1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Ozel bir kullanimi bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi1 nedeniyle gegerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Kj vitamini veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda KONAKION MM kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Kullanim sirasinda ampul igerigindeki mikst misel ¢ozeltisi berrak olmalidir. Saklama
kosuluna uyulmadig1 taktirde, icerikte bulaniklasma veya faz ayrismasi meydana
gelebilir. Boyle durumlarda ampul kullanilmamalidir.

2,5 kg’dan az agirhiktaki prematiire bebeklerde parenteral uygulama kernikterus
(bilirubin ensefalopatisi) riskini artirabilir.

Kolestatik hastaligi bulunan bebeklerde oral absorpsiyon yetmezligi goriildiigiinden,
KONAKION MM pediatrik, bu hastalara, intramaskiler veya intravendz enjeksiyonla
uygulanmalidir.

Intramuskiler enjeksiyonlar bu hastalarda anlamli derecede kanamaya yol actigindan,

KONAKION MM pediatrik, kumarin tipi antikoagiilan ilaglara kars1 antidot olarak
kullanildiginda intraven6z enjeksiyonla uygulanmalidir.
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KONAKION MM, her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder (1
ml’de 2,64 mg); yani aslinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi Urlnlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kj vitamini, kumarin tipi antikoagiilanlarin etkisini antagonize eder. Bunun disinda
anlaml bir gecimsizlik bilgisi yoktur.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢aligmasi yiirtitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Gebelik donemi
Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Hayvanlarda veya gebe kadinlarda KONAKION ile yapilmis kontrollii bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak uzun yillardan beri mevcut klinik deneyime dayanarak, K1
vitamininin ve KONAKION formiilasyonunda, ilacin onerilen dozlarda kullanilmasi
durumunda, herhangi bir reprodiiktif toksikolojik etkisinin bulunmadig diisiiniilebilir.

K1 vitamini plasenta engelini kolayca ge¢cmediginden, KONAKION’un yenidoganda
hemorajik hastaligin profilaksisi amaci ile, anne adaylarina uygulanmasi dnerilmez.

Emniyeti ve etkililigi gosterilmediginden gebelerde kullanilmamalidir.
KONAKION gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Yine de, tiim ilaclarda oldugu gibi, KONAKION yalnizca ilacin anneye saglayacagi
yararin, fetus tizerindeki riskten daha 6nemli oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi
Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Uygulanan K1 vitamininin sadece kuguk bir fraksiyonu anne sitine gecger. Bu nedenle,
terapotik dozlarda KONAKION’un emziren annelere uygulanmasi, bebekler agisindan
risk olusturmamaktadir. Bununla beraber, KONAKION’un yenidoganda hemorajik
hastaligin profilaksisi amaci ile emziren annelere uygulanmasi 6nerilmez.
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Ureme yetenegi/ Fertilite
Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

Yenidoganlarda ve bebeklerde kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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); ¢ok seyrek (< 1/10,000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Cok seyrek: KONAKION MM’in parenteral uygulanmasi sonrasinda anafilaktik
reaksiyonlar gorulebilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Enflamasyon, atrofi ve nekrozu da iceren, ciddi olabilen enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlar1 seyrek olarak meydana gelebilir. Enjeksiyon bolgesinde lokal iritasyon

olabilir ancak enjeksiyon hacmi kiigiik oldugu i¢in pek beklenmez.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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
3599).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

K1 vitamini hipervitaminozuna bagli, bilinen bir klinik sendrom bulunmamaktadir.
KONAKION MM pediatrik’in yenidoganlarda ve bebeklerde asir1 dozda kullanimu ile
ilgili asagidaki advers olaylar bildirilmistir: Sarilik, hiperbilirubinemi, yiikselmis GOT
ve GGT, karn agrisi, kabizlik, yumusak diski, kiriklik, huzursuzluk ve ciltte dokiintii. Bu
olaylarin nedenleri belirlenememistir. Advers olaylarin ¢ogunlugu ciddi olaylar olarak
degerlendirilmemistir ve tedavisiz ¢éziimlenebilmistir.

Siipheli doz asiminda tedavi, semptomlart azaltmaya yonelik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antihemorajikler, vitamin K
ATC kodu: BO2BA01
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Etki mekanizmasi

KONAKION MM bir sentetik fitomenadion (K; vitamini) preparatidir. KONAKION
MM pediatrik ampulln etkin maddesi olan K; vitamini; vicutta protrombin, faktér VI,
faktor IX ve faktor X, pihtilasma inhibitorleri olan protein C ve protein S yapimi igin
gereklidir.

Kj vitamini plasentayr agarak anneden bebege ulasamaz ve anne siitline de ¢ok az
miktarda gegebilir.

Ki; vitamini eksikligi, yenidoganda kanamali hastalik riskini artirir. Kj vitamini
kullanilarak, yukarida belirtilen pihtilagma faktorlerinin karaciger tarafindan sentezi
uyarilir ve K; vitamini eksikligine bagli anormal pihtilasma ve kanama tablolarinin
onune gecilir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel ozellikler
Mikst misel sollisyonundaki K vitamini, lesitin ve safra asitlerinden olusan fizyolojik
kolloidal sistem araciligiyla ¢oziiniir.

Emilim: Oral uygulamayi takiben, K; vitamini ince barsaklardan emilir. Bireyler arasi
degiskenlik gdstermekle birlikte, oral uygulamadan sonra sistemik yararlanim %50°dir.
Safra yoklugunda emilim sinirhdir.

Dagilim: K; vitamini Oncelikle karacigerde birikir, %90’a ulagan bdliimii plazmada
lipoproteinlere baglanir ve viicutta yalnizca kisa siireler i¢in depolanir.

Biyotransformasyon: Kj; vitamini, fitomenadion-2,3-epoksit gibi daha polar
metabolitlere doniismektedir.

Eliminasyon: K; vitamininin plazmadaki eliminasyon yarilanma 6mrii yenidoganlarda
72 saat, yetiskinlerde 1.5-3 saat kadardir. K; vitamini, glukuronit ve siilfat bilesikleri
seklinde safra ve idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: Intramiiskiiler uygulama sonrasinda Kj
vitamininin dolasima girmesinde gecikme goriiliir; yani IM uygulama yolu bir depo
islevi goriir. Tek bir 1 mg IM dozla, 1 ay siiresince, iki tane 2 mg doz ile (biri dogumda
digeri bir hafta sonra verilmis) karsilastirilabilir K; vitamini konsantrasyonlar1 elde
edilebilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Ozel popiillasyonlarda oral ile IV mikst misel vitamin K profilaksisinin
farmakokinetigi:

Kolestatik karaciger hastalig1 olan bebekler
26 haftaliga kadar 44 kolastatik hastalikli bebek ile yiiriitiilen randomize galismada 2

mg oral ile 1 mg IV mikst misel vitamin K profilaksisinin farmakokinetigi
kiyaslanmistir.
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Ana sonug ol¢tmleri icin kullanim 6ncesi ve 4 giine kadar tek doz 1 mg IV veya 2 mg
oral mikst misel vitamin K; kullaniminda vitamin K; konsantrasyonlar1 ve karboksile
olmamus protrombine (PIVKA-II) bakilmistir. Ayrica 26 haftaliga kadar bebeklerde ve
14 saglikli yenidoganda, aynmi dozda verilen oral vitamin K; seviyeleri de
kiyaslanmustir.

Oral ve IV gruplarda medyan serum vitamin K; konsantrasyonlari1 baslangi¢ noktasinda
(0,92’ye kars1 1,15 ng/ml) benzer ¢ikmustir, IV vitamin K; uygulamasindan 6 saat
sonra ise oral uygulamaya kiyasla (139 ng/ml’ye kars1 1.4 ng/ml) yaklasik 100 kata
kadar yiikselmistir. Buna ek olarak, oral yoldan vitamin Kj alan grupta diigilk medyan
degeri ve genis serum K; araligi, aynmi oral dozu kullanan saglikli bebeklerde ¢ok daha
yiiksek degerler gostermistir.

Calismada kolestatik bebeklerde bozulmus ve diizensiz barsak absorbsiyonu oldugu
diistiniilmektedir. Malabsorbsiyonun siddeti, sadece %17’sinin serum vitamin K; >10
ng/ml olacak kadar artig gostermistir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Gegerli degil.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Glikokolik asit

Lesitin

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Seyreltilmis KONAKION MM c¢ozeltisi ve bazi silikonize siringalar arasinda
gecimsizlikler gozlenmistir, bu sebeple KONAKION MM enjeksiyondan &nce

seyreltilmemelidir.

Cokme riski nedeniyle sodyum klorir igeren ¢ozeltilerle seyreltmeyiniz (bkz. Bolim
4.2).

6.3. Raf omru
36 ay.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

KONAKION MM 2 mg/0.2 ml pediatrik ¢ozelti, 5 adet + oral uygulama icin 5 adet
siringa

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii  Yonetmeligi’ne”
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Uniq Istanbul

Ayazaga Cad. No:4

D/101 Maslak 34396

Sariyer- Istanbul

Tel: (0 212) 366 90 00

Faks: (0 212) 285 22 00

8. RUHSAT NUMARASI

101/100

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 25.06.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 06.10.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

9/9



