NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KONAKION® MM PAEDIATRIC

Phytomenadione (vitamin Ky)
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Konakion® MM Paediatric zawiera jako sktadnik aktywny fitomenadion (witamina Kz), ktory
jest 2-metylo-3-fitylo-1,4-naftochinonen. Fitomenadion jest jasnym, zottym, bardzo lepkim,
bezwonnym lub prawie bezwonnym olejem o masie czasteczkowej 450,7. Jest
nierozpuszczalny w wodzie, rozpuszczalny w alkoholu w stosunku 1 do 70, bardziej
rozpuszczalny w odwodnionym alkoholu; rozpuszczalny w benzenie, chloroformie, eterze i
olejach roslinnych. Jest stabilny w powietrzu, ale rozktada si¢ pod wptywem $wiatla.

Ampulka zawiera aktywny sktadnik fitomenadion 2 mg/0,2 ml w roztworze mieszanych miceli
(MM) (micele sktadaja si¢ z kwasu glikocholowego (kwasy zolciowe) 1 lecytyny w roztworze
wodnym).

Inne substancje pomocnicze stosowane w produkcji to wodorotlenek sodu, kwas solny i woda
do wstrzykiwan. Preparat jest dostgpny w dwoch wersjach, fitomenadion 10 mg/1 ml (dla
dorostych) i 2 mg/0,2 ml (dla dzieci).

FARMAKOLOGIA

Jako sktadnik uktadu enzymatycznego, witamina Ki wspomaga produkcje czynnikow
krzepnigcia w watrobie tj. czynnik II (protrombina), czynnik VI, czynnik IX i czynnik X oraz
inhibitorow krzepniecia tj. biatko C i biatko S. Leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych
kumaryny i indandionu moga odwracalnie wypiera¢ witaming Ki: z tego uktadu
enzymatycznego, co powoduje zahamowanie syntezy powyzszych czynnikéw. Poniewaz jest
to wypieranie konkurencyjne, Konakion pelni role swoistego antagonisty warfaryny i
podobnych lekdéw przeciwzakrzepowych. Nie jest jednak zdolny do blokowania dziatania
heparyny; w tym celu nalezy zastosowac sole protaminy.

Podanie witaminy K1, ktora wspomaga synteze wymienionych powyzej czynnikow krzepniecia
w watrobie, moze odwroci¢ nieprawidtowy proces krzepnigcia lub krwawienia wynikajace z
niedoboru witaminy Ki. Witamina K jest nieskuteczna w leczeniu dziedzicznej
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hipoprotrombinemii oraz w odwracalnej hipoprotrombinemii powodowanej przez cigzkie
choroby watroby.

Transport witaminy Ki przez tozysko jest ograniczony, stabo tez przenika ona do mleka
kobiecego.

Brak witaminy Ki prowadzi do wigkszej sktonnosci do krwawien z niedoboru witaminy K
(VKDB). Podawanie witaminy Ki wspierajacej synteze wyzej wymienionych czynnikow
krzepnigcia, moze odwrdci¢ nieprawidlowy proces krzepniecia lub krwawienia spowodowane
niedoborem witaminy K1 i tym samym zmniejszy¢ ryzyko wczesnej, klasycznej i péznej postaci
VKDB.

Farmakokinetyka
Wchtanianie i biodostepnosé

Po podaniu doustnym fitomenadion jest wchtaniany gltéwnie w $rodkowej czesci jelita
cienkiego (jelito czcze).

Optymalne wchtanianie jest mozliwe tylko w obecnosci zoOkci i soku trzustkowego.
Bezwzgledna (catkowita) biodostgpnosé po podaniu domigsniowym (IM) wynosi okoto 80%.
Poczatek dziatania wystepuje po okoto 1-3 godzinach po podaniu dozylnym (IV) i po 4-6
godzinach po podaniu doustnym.

Uposledzone wchtanianie z przewodu pokarmowego moze wystepowac w takich stanach, jak
zespoty zlego wechlaniania, zespot krotkiego jelita, niedrozno$¢ drog zolciowych i
niewydolno$¢ trzustki.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji odpowiada objetosci osocza. W osoczu krwi 90% witaminy Ky jest
zwigzane z lipoproteinami (frakcja VLDL). Stezenie witaminy K1 W 0S0Czu wynosi zazwyczaj
miedzy 0,4 a 1,2 ng/L. Po dozylnym podaniu 10 mg Konakion MM dla dorostych poziom w
osoczu po 1 godzinie wyniost okoto 500 ng/ml oraz okoto 50 ng/ml w ciaggu 12 godzin.
Witamina K jest magazynowana w organizmie jedynie przez krotki okres czasu, trudno
przechodzi przez tozysko i stabo przenika do mleka matki.

Metabolizm

Witamina K1 jest szybko przeksztatcana do bardziej polarnych metabolitow, w tym aktywnego
metabolitu witaminy Ki — 2,3-epoksydu. Czes¢ tego metabolitu jest ponownie przeksztatcana
do witaminy Ki. U wcze$niakow metabolizm witaminy K1 po urodzeniu moze przebiegaé
szybciej poprzez epoksydowanie.

Wydalanie

Okres pottrwania eliminacji w 0s0czu wynosi 1,5-3 godziny. Po przemianach metabolicznych,
witamina K: jest wydalana wraz z zéfcig i moczem jako koniugaty glukuronianowe i
siarczanowe. Mniej niz 10% leku jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem.
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WSKAZANIA

Profilaktyka i leczenie krwawienia zwigzanego z niedoborem witaminy K (VKDB).

PRZECIWWSKAZANIA

Konakion MM Paediatric jest przeciwwskazany u pacjentdow z nadwrazliwoscig na
ktérykolwiek ze sktadnikow preparatu.

SRODKI OSTROZNOSCI
Leczenie przeciwzakrzepowe

Konakion MM Paediatric powinny by¢ traktowany jako lek wspomagajacy przy transfuzji krwi
w terapii cigzkiego krwotoku spowodowanego leczeniem przeciwzakrzepowym; nie jest to
efektywne przy podawaniu zwigzkéw heparynopodobnych; minimalne dawki powinny by¢
wykorzystane w celu wyrownania opornosci na leki z grupy pochodnych kumaryny, jesli
dhugoterminowe leczenie antykoagulantem jest konieczne.

Wplyw leku na plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych wptywu fitomenadionu na reprodukcje i
ptodnosé.

Ciaza

Nie dotyczy, nalezy zapoznaé si¢ z informacja zawarta w ulotce preparatu dla dorostych
Konakion MM 10 mg/1 ml.

Karmienie piersia i laktacja

Witamina Ki stabo przenika do mleka kobiecego. Konakion nie jest zalecany dla matek
karmigcych jako profilaktyka choroby krwotocznej u noworodkow.

Stosowanie u wczeSniakow

Podawanie pozajelitowe jest zwigzana z ryzykiem wystgpienia zoltaczki jader podkorowych
moézgu u wezesniakow o wadze mniejszej niz 2,5 kg.

Stosowanie u pacjentéow w podeszlym wieku

Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjg zawartg w ulotce preparatu Konakion MM 10 mg/1 ml
przeznaczonego dla tej grupy wiekowej.

Dzialanie rakotworcze
Nie przeprowadzono badan nad potencjatem rakotworczym fitomenadionu.
Mutagennos¢

Zaroéwno fitomenadion jak i fitomenadion w roztworze mieszanych miceli (MM) nie wykazuje
dziatania mutagennego u Salmonella typhimurium. Brak dowodéw na indukowanie przez
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fitomenadion aberracji chromosomalnych w ludzkich limfocytach w tescie in vitro, ale nie
przeprowadzono badan nad potencjatem uszkodzenia DNA.

Interakcje

Witamina K; antagonizuje dziatanie antykoagulantéw z grupy pochodnych kumaryny i
indandionu (np warfaryny, fenindionu).

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwdrgawkowych moze ostabi¢ dziatanie witaminy K.

Konakion MM Paediatric nie nalezy miesza¢ z roztworami do infuzji (patrz DAWKOWANIE
I SPOSOB PODAWANIA).

DZIALANIA NIEPOZADANE

Odnotowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktoidalnych po zastosowaniu pozajelitowym
preparatu Konakion MM Paediatric. W przypadku wystapienia reakcji anafilaktoidalnej nalezy
natychmiast podja¢ standardowe $rodki (np. podawanie adrenaliny i srodkow wspomagajacych
zgodnie z wymogami).

Odnotowano bardzo rzadko reakcje w miejscu wstrzyknigcia, tj. podraznienie lub zapalenie zyt,
w polaczeniu z pozajelitowym podawaniem roztworu Konakion MM u o0séb dorostych. Taka
reakcja jest mato prawdopodobna u noworodkow z uwagi na niewielkg objetos¢ iniekcji (0,2
ml). W rzadkich przypadkach moga wystapic¢ reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore moga by¢
ciezkie, w tym zapalenie, zanik i martwica tkanki.

Zgltaszano zaczerwienienie twarzy, pocenie si¢, zaburzenia smaku (nietypowy smak).

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA

Konakion MM Paediatric moze by¢ podawany domig$niowo, doustnie lub dozylnie. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ w celu zapewnienia podania prawidlowej dawki w zalezno$ci od
wybranej drogi podania.

Profilaktyka
Wszystkie zdrowe noworodki
Zaleca si¢ podanie 1 mg (0,1 ml) domigsniowo po urodzeniu.

Alternatywnie, 2 mg (0,2 ml) doustnie po urodzeniu, w czasie badan przesiewowych
noworodkow (3-5 dni wieku) i do 4 tygodnia zycia dziecka.

U noworodkéw karmionych mieszankg sztuczng ostatnia dawka doustna moze zostac
pominigta.

Noworodki ze szczegolnymi czynnikami ryzyka

Zaleca si¢ podanie 1 mg domig¢sniowo po urodzeniu. Noworodkom ze szczegdlnymi
czynnikami ryzyka o masie ciata ponizej 1,5 kg zaleca si¢ podanie 0,5 mg (0,05 ml) (patrz
SRODKI OSTROZNOSCI).
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Wielkosci i czestotliwosci kolejnych dawek powinny by¢ oparte 0 dane kliniczne i stan ukfadu
krzepniecia Krwi.

Badania krzepliwos$ci krwi i PIVKA-II (biatka indukowane niedoborem witaminy K) nie moga
by¢ traktowane jako wskaznik niedoboru poniewaz zwigzek miedzy biochemicznymi
przyczynami niedoboru a p6zng postacia VKDB nie jest jasny.

Szczegoélne czynniki ryzyka
Wezesna i/lub klasyczna posta¢ VKDB

Czynniki ryzyka wystgpienia tej postaci VKDB to: wcze$niaki urodzone w zamartwicy,
opdznieniec w zywieniu doustnym, stosowanie u matki antykoagulantow, lekoéw
przeciwpadaczkowych, tuberkulostatykow i antybiotykoterapii.

PoZna posta¢ VKDB

Czynniki ryzyka wystgpienia tej postaci VKDB to: zaburzenia czynno$ci watroby, w tym
zottaczka, zaburzenia wchtaniania i dlugotrwate stosowanie antybiotykow.

Leczenie

Poczatkowo, 1 mg dozylnie, podawanie kolejnych dawek powinno by¢ oparte o dane kliniczne
I stan uktadu krzepnigcia krwi. W niektorych przypadkach przy stosowaniu Konakion MM
moze wystapi¢ konieczno$¢ wiaczenia do leczenia bardziej bezposrednich form skutecznej
kontroli krwawienia, takich jak przetoczenie krwi lub czynnikow krzepnigcia, w celu
zrekompensowania powaznej utraty krwi i opdznionej reakcji na witaming Ki.

VKDB nalezy podejrzewaé w przypadku kazdego mniejszego krwawienia u niemowlat ponizej
6 miesigca zycia, nawet jesli wyniki badania uktadu krzepnigcia sg w granicach normy. Badania
krzepliwosci krwi i PIVKA-II (biatka indukowane niedoborem witaminy K) nie mogg by¢
traktowane jako wskaznik niedoboru poniewaz zwiazek mi¢dzy biochemicznymi przyczynami
niedoboru a p6zng postacia VKDB nie jest jasny.

Sposob podania
Podawanie pozajelitowe

Konakion MM Paediatric nie powinien by¢ rozcienczany lub mieszany z innymi lekami do
podawania pozajelitowego.

Podawanie doustne
(przez dozownik dotaczony do zestawu)
- Po ztamaniu ampulki nalezy umiesci¢ dozownik pionowo w ampuice.

- Pobra¢ roztwor z amputki do dozownika, az roztwor dosiegnie 0znaczenie na dozowniku (=2
mg witaminy K1).

- Poda¢ zawartosci dozownika bezposrednio do ust dziecka.

- Powtorzenie dawki jest zalecane, jesli dziecko wypluje lub zwymiotuje dawke lub gdy wystapi
biegunka w przeciggu 24 godzin od podania doustnego.
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PRZEDAWKOWANIE
Nie sg znane objawy Kliniczne przedawkowania witaminy K1.

Dziatania niepozadane dotyczace przedawkowaniu preparatu KONAKION u noworodkow i
niemowlat jakie zglaszano, to: zottaczka, hiperbilirubinemia, wzrost st¢zenia transaminazy
glutaminowo-szczawianowej i gamma-glutamylotransferazy, bol brzucha, zaparcia, luzne
stolce, zle samopoczucie, pobudzenie i wykwity skorne.

Nie mozna ustali¢ zwigzku przyczynowego powyzszych. Wigkszos¢ z tych zdarzen
niepozadanych jest uwazana za fagodne i ustepuje bez leczenia.

Postepowanie w przypadku przedawkowania powinno by¢ ukierunkowane na tagodzenie
objawow i sktadac si¢ ze srodkow wspomagajacych.

Skontaktuj si¢ z Centrum Informacji 0 Zatruciach w sprawie postepowania w przypadku
przedawkowania.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Konakion MM Paediatric amputki 2 mg/0,2 ml (objetos¢ wypetnienia: 0,3 ml): pakowane po
pie¢ ampulek ze szkta bursztynowego i 5 dozownikéw (ustne, plastikowe strzykawki ze skalg).

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Chroni¢ przed $wiatlem.

W czasie stosowania, roztwér MM w amputkach powinien by¢ jasny. W nastepstwie
nieprawidlowego przechowywania, roztwdér moze sta¢ si¢ metny lub moze dojs¢ do
rozwarstwienia. W takim przypadku amputka nie nadaje si¢ do uzycia.

Podczas okresu trwatosci preparatu KONAKION wiadomo jest, ze zanieczyszczenia bgda si¢
rozwija¢. Nie ma ostatecznych dowodow ani wystarczajacych danych dotyczacych
bezpieczenstwa i1 toksyczno$ci w odniesieniu do zanieczyszczen. W celu zmniejszenia ilo$ci
zanieczyszczen, lekarze sa zachgcani do korzystania z produktu na poczatku okresu waznosci,
jesli mozliwe.

NAZWA | ADRES PRODUCENTA
ROCHE PRODUCTS PTY LIMITED
ABN 70 000 132 865

4-10 INMAN ROAD

DEE WHY NSW 2099

TGA Data zatwierdzenia: 3.07.2009
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UWAGI

W Polsce aktualnie jedynym preparatem witaminy K do stosowania pozajelitowego u
noworodkow jest preparat Konakion MM Paediatric (2 mg/0,2 ml) firmy Roche
Products Limited. Jest to lek sprowadzany do Polski na import docelowy - Minister
Zdrowia wydaje zgode na czasowe wprowadzenie preparatu do obrotu.’

Zamiennikiem Konakion MM Paediatric jest Konakion Prima Infanzia? produkowany
przez Roche Pharma (Schweiz) AG. Oba preparaty maja taka sama dawke i sktad.

W zwiazku z powyzszym nie ma obecnie dostepnej oficjalnej ulotki w jezyku polskim,
dlatego niniejsza ulotka zostata przettumaczona z dostepnej wersji angielskiej.3
Niniejsza ulotka nie jest oficjalng ulotka polska, nie jest wpisana do Rejestru
Produktow Leczniczych.*

Informacja na temat preparatu Vitacon

Powszechnie stosowany w przesztosci preparat Vitacon (1 mg/0,5 ml) zostat
wycofany z produkcji z powodu zawartosci Cremophoru EL i alkoholu benzylowego.
Substancje te, zgodnie z wytycznymi Unii Europejskiej, nie sa dopuszczone do
stosowania u noworodkow i wczesniakow. Pozostajacy w sprzedazy Vitacon (10 mg/1
ml) réwniez zawiera wymienione substancje i to w jeszcze wiekszej dawce niz
Vitacon (1 mg/0,5 ml), wiec nie moze byc¢ stosowany zamiennie. Zgodnie z opinig
Instytutu Lekow nie mozna go stosowac u dzieci <2. roku zycia.>

Informacja na temat dawki zalecanej dla noworodkéw i niemowlat w Polsce

Zgodnie z zaleceniami z 2016 roku wszystkie noworodki w Polsce powinny po
urodzeniu otrzymac witamine K. Zdrowym noworodkom urodzonym o czasie nalezy
poda¢ 1 mg witaminy K i.m. (domiesniowo) lub 2 mg p.o. (doustnie) gdy rodzice
nie wyrazaja zgody na podaz i.m. lub sa przeciwwskazania do podania i.m.
Dodatkowo dzieci karmione piersig poza jednorazowa dawka witaminy K podana po
urodzeniu wymagaja dalszego profilaktycznego jej podawania w dawce 150 ug/dobe,
poczawszy od 3. tygodnia zycia (15. dnia zycia) do ukonczenia 3. miesigca zycia.®

1 http://www.mz.qgov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-dostepnosci-produktu-
leczniczego-konakion-mm

2 http://www.mz.gov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-konakion-prima-infanzia-vitamin-
k

3 http://www.quildlink.com.au/gc/ws/ro/pi.cfm?product=ropkommp10709

4 http://pub.rejestrymedyczne.csioz.qgov.pl/

5 http://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.1.2.8.

6 Zalecenia dotyczgce profilaktyki krwawienia z niedoboru witaminy K. Standardy Med. Pediatria: 2016 T. 13, Nr
1,s.26-37
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http://www.mz.gov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-dostepnosci-produktu-leczniczego-konakion-mm
http://www.mz.gov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-dostepnosci-produktu-leczniczego-konakion-mm
http://www.mz.gov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-konakion-prima-infanzia-vitamin-k
http://www.mz.gov.pl/leki/produkty-lecznicze/braki-lekow/komunikat-w-sprawie-konakion-prima-infanzia-vitamin-k
http://www.guildlink.com.au/gc/ws/ro/pi.cfm?product=ropkommp10709
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/
http://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.1.2.8.
https://app.box.com/s/z1fn0gkw012yyl7xenmjwzwyt9qwyrav
https://app.box.com/s/z1fn0gkw012yyl7xenmjwzwyt9qwyrav

