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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Konakion® MM 10 mg

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Ampulle (1 ml) Konakion MM 10 mg enthalt
10 mg Phytomenadion (Vitamin K;) in einer
klaren Losung (Fullvolumen 1,15 ml).

Sonstige Bestandteile: Enthalt (3-sn-Phos-
phatidyl)cholin aus Sojabohnen und Na-
triumhydroxid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Gesichertes Anwendungsgebiet ist aus-
schlieBlich die Therapie von Vitamin-K-Man-
gelblutungen sowie die Pravention von Vita-
min-K-Mangelzustanden, die emahrungs-
maBig nicht behoben werden kdnnen.

Dazu gehdren:
Prophylaxe eines Vitamin-K-Mangels fur das

Dosierungsempfehlungen zur Vitamin-K;-Therapie bei Patienten mit asymptomatisch
hohem INR mit oder ohne leichte Blutungen

Antikoagulanz INR Vitamin K,, oral Vitamin K,,
intravends
Phenprocoumon 5-9 |20 bis 50 mg 2,0 bis 50 mg
>9 2,0 bis 50 mg 2,0 bis 50 mg
>10 [nicht empfohlen Individuelle
Dosisanpassung
Warfarin 5-9 1,0 bis 25 mg zur initialen Aufhebung 0,5 bis 1,0mg
2,0 bis 50 mg zur schnellen Aufhebung [0,5 bis 1,0 mg
(zusatzlich 1,0 bis 2,0 mg, wenn der INR
nach 24 Std. noch erhoht ist)
>9 2,5 bis 50mg (bis zu 10,0 mg) 1,0mg
Acenocoumarol 5-8 1,0 bis 20mg 1,0 bis 20 mg
>8 3,0 bis 50 mg 1,0 bis 20 mg

Fur niedrige Dosen koénnen eine oder mehrere Ampullen Konakion MM 2mg (2 mg/0,2 ml,
gleiche Losung) verwendet werden.

Dosierungsempfehlungen zur Vitamin-K,-Therapie bei Patienten mit schweren und
lebensbedrohlichen Blutungen

Neugeborene durch Vitamin-K-Gabe an die
Schwangere vor der Entbindung, wenn sie
Antikonvulsiva, Tuberkulostatika oder Cuma-
rinderivate eingenommen hatte.

Prophylaxe eines Vitamin-K-Mangels bei
Patienten mit Risikofaktoren fur die Entwick-
lung eines Vitamin-K-Mangels, sobald der
INR Uber die Normgrenze ansteigt.

Vitamin-K-Therapie bei Patienten mit Vita-
min-K-Mangelblutung, die zumeist mit einem
INR =5 einhergehen. Die Vitamin-K-Mangel-
blutung kann durch einen echten Vitamin-K-
Mangel oder durch eine zu hohe Dosierung
von Cumarinderivaten verursacht sein.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Prophylaxe eines Vitamin-K-Mangels
Fur Schwangere, die Antikonvulsiva oder
Tuberkulostatika einnehmen:

10 bis 20mg VitaminK,; (1 bis 2ml
Konakion MM 10 mg) oral oder 2 bis 5mg
Vitamin K; (02 bis 05ml Konakion MM
10 mg) intramuskular 48 Stunden bis einige
Stunden vor der Entbindung.

Vitamin-K-Therapie

Bei schweren oder lebensbedrohlichen Vi-
tamin-K-Mangelblutungen (z.B. wahrend
einer Antikoagulanzientherapie) muss Vita-
min K; langsam (mindestens 30 Sekunden)
intravends in einer Dosierung von 5 bis
10mg (1 Ampulle Konakion MM 10 mg ent-
halt 10 mg Vitamin K;) zusammen mit Ge-
frierfrischplasma oder einem Prothrombin-
komplexpraparat (30 E/kg) verabreicht wer-
den. Die Vitamin-K,-Dosis kann nach Bedarf
wiederholt werden. Bei schwerer Uberdo-
sierung oder Vergiftung mit Vitamin-K-Ant-
agonisten (Antikoagulanzien) sind wegen
der hohen EiweiBbindung dieser Arzneimit-
tel und der vergleichsweise kurzen Halb-
wertszeit der Prothrombinkomplexfaktoren
unter Umstanden wiederholte Vitamin-K-Ga-
ben und INR-Kontrollen tber einen langeren
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Antikoagulanz Kondition Vitamin K,, Begleittherapie
intravends
Warfarin schwere Blutung |50 bis 100mg  |FFP oder PCC
lebensbedrohliche |10,0mg FFP, PCC oder rekombinanter
Blutung Faktor Vlla
Acenocoumarol schwere Blutung  [50mg FFP, PCC oder Prothrombin-
konzentrate und Faktor VIl
Phenprocoumon schwere Blutung, [5,0mg PCC
INR <50
schwere Blutung, |100mg PCC
INR >50
FFP:  Gefrierfrischplasma
PCC: Prothrombinkomplexkonzentrat
Zeitraum erforderlich, um einen Rebound- Art der Anwendung

Effekt zu vermeiden.
Siehe Tabellen

Patienten mit Resorptionsstérungen
Patienten mit Resorptionsstérungen (z. B.
Malabsorption, Pankreaserkrankung, biliare
Atresie) ist eine parenterale Applikation zu
empfehlen, wobei die Dosierung flr diese
Patienten im unteren Bereich der Empfeh-
lungen liegen sollte.

Altere Patienten

Altere Patienten neigen dazu, auf die Auf-
hebung der Antikoagulation mit Konakion
empfindlicher zu reagieren. FUr diese Patien-
ten sollte die Dosierung im unteren Bereich
der Empfehlungen liegen. Kleine Dosen von
0,5 bis 1,0mg Vitamin K;, intravends oder
oral verabreicht, zeigten eine wirksame Ab-
nahme des INR bis <50 innerhalb von
24 Stunden.

Kinder Gber 1 Jahr

Die optimale Dosierung sollte vom behan-
delnden Arzt aufgrund der Indikation und
des Gewichtes des Kindes festgelegt wer-
den. Eine Einzeldosis von 1/10 der intrave-
nodsen Vitamin-K;-Dosis eines Erwachsenen
fihrte zu einer wirksamen Aufhebung des
asymptomatisch hohen (>8) INR bei Kkli-
nisch gesunden Kindern.

Konakion MM 10 mg kann oral, intramusku-
lar und intravends appliziert werden.

Die parenterale Anwendung gewahrleistet
sicheren Schutz vor Vitamin-K-Mangelblu-
tung, wahrend bei oraler Anwendung gerin-
gere Nebenwirkungen zu verzeichnen sind.

Fir die orale Gabe ist die erforderliche
Menge (1 mg VitaminK; entspricht 0,1 ml
L&sung) mittels einer Spritze mit aufgesetzter
Kanule der Ampulle zu entnehmen, die Ka-
nule von der Spritze abzunehmen und der
Inhalt der Spritze direkt in den Mund des
Patienten zu applizieren.

Bei Schwangeren, die Antikonvulsiva oder
Tuberkulostatika einnehmen, wird intramus-
kular injiziert.

Wegen des Gehalts an Glykocholsdure
darf KonakionMM 10mg bei cholestati-
schem Ikterus nicht parenteral angewendet
werden. Zur Behandlung der Blutungsge-
fahr infolge Vitamin-K-Mangels bei schwer-
wiegenden Leberfunktionsstérungen sollte
Konakion MM 10 mg oral verabreicht wer-
den (siehe 4.4 ,Besondere Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen-
dung®).

Konakion MM 10 mg darf Patienten mit ver-
mehrter Blutungsneigung nicht intramusku-
lar injiziert werden (siehe 4.4 ,Besondere
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Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flr
die Anwendung®).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegeniiber Phytomena-
dion, Soja, Erdnuss oder einem der sonsti-
gen Bestandteile

Konakion MM 10 mg darf Neugeborenen
nicht verabreicht werden. Zur Prophylaxe
des Morbus haemorrhagicus neonatorum
steht Konakion MM 2 mg zur Verflgung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wegen des Gehalts an Glykocholsaure
darf KonakionMM 10mg bei cholestati-
schem Ikterus nicht parenteral angewendet
werden. Zur Behandlung der Blutungsge-
fahr infolge Vitamin-K-Mangels bei schwer-
wiegenden Leberfunktionsstérungen sollte
Konakion MM 10 mg oral verabreicht wer-
den. Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige
Uberwachung des INR-Wertes notwendig.

Konakion MM 10 mg darf Patienten mit er-
hohtem INR-Wert wegen der Gefahr ausge-
dehnter Hamatome nicht intramuskular ge-
spritzt werden.

Bei Patienten, die unter einer gerinnungs-
hemmenden Behandlung mit Cumarinderi-
vaten stehen und bei denen eine Aufhebung
dieser Wirkung durch Konakion MM 10 mg
angestrebt wird, muss bedacht werden,
dass die wiedereinsetzende Gerinnungs-
fahigkeit des Blutes die Thrombosegefahr,
also die Gefahr eines GefaBverschlusses,
erneut und eventuell sogar verstarkt aufkom-
men lasst. Daher ist eine Selbstbehandlung
des Patienten mit Konakion MM 10 mg sehr
gefahrlich und zu unterlassen. Patienten, die
ihre Gerinnung im Selbstmanagement (z. B.
mit CoaguChek®) kontrollieren, sollten bei
einem erhdhten INR-Wert von =5 immer den
behandelnden Arzt konsultieren.

Konakion MM 10 mg enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml
Losung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Cumarinderivate hemmen die Epoxidre-
duktase im Vitamin-K-Zyklus und damit die
Kofaktorfunktion des Vitamin K bei der Carb-
oxylierungsreaktion.

Acetylsalicylsdure und andere Salizylate re-
duzieren ebenfalls die Vitamin-K-Wirkung
durch Hemmung des Carboxylase-Reduk-
tase-Systems.

Cephalosporine mit der N-Methyl-Thiotetra-
zolgruppe inhibieren die Vitamin-K-Epoxid-
reduktase und somit die Vitamin-K-Wirkung.

Antikonvulsiva wie Phenobarbital und Di-
phenylhydantoin sowie die Tuberkulostatika
INH und Rifampicin kénnen bei Neugebore-
nen, deren Mutter diese Medikamente wah-
rend der Schwangerschaft eingenommen
haben, am ersten Lebenstag Vitamin-K-
Mangelblutungen verursachen. Der genaue
Mechanismus ist noch ungeklart.

Bei Antikoagulanzienbehandlung mit Cuma-
rinderivaten verhindert Vitamin K deren the-
rapeutische Wirkung und bedingt somit eine
Thrombosegefahr.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Vitamin K, passiert die Plazenta nur in gerin-
gem MaBe und geht in die Muttermilch Gber.
Bisherige Erfahrungen bei der Anwendung
von Vitamin K; bei schwangeren und stillen-
den Frauen in therapeutischer Dosierung
haben keine den Feten bzw. das Kind scha-
digende Wirkung gezeigt.

Die Gabe von Vitamin K; kurz vor der Geburt
kann, besonders bei Kindern mit Glucose-6-
phosphat-dehydrogenase-Mangel und
Frihgeborenen, zu hamolytischer Anamie,
Hyperbilirubindmie und Kernikterus des
Neugeborenen flhren. Fur Vitamin K, liegen
bisher keine Hinweise flr derartige Risiken
VOr.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Konakion hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:

Sehr haufig (=10 %)

Haufig (=1 % — <10 9%0)

Gelegentlich (>0,1 % — <1 00)

Selten (=0,01 % — <0,1 %)

Sehr selten (< 0,01 %% oder unbekannt)

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten: Anaphylaktische Reaktionen
nach intravendser Verabreichung von
Konakion MM 10 mg.
(8-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Sojabohnen)
kann sehr selten allergische Reaktionen
hervorrufen.

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr selten: Vendse lrritation oder Phlebitis
in Verbindung mit intravendser Verabrei-
chung von Konakion MM 10 mg.

In Einzelféllen, insbesondere bei Leberer-
krankungen, ist es nach intramuskularer
Injektion zu sklerodermiformen Infiltrationen
und Pigmentierungen im Injektionsbereich
sowie zu lokalisierten und generalisierten
Erythemen, Purpura und Urtikaria 4 bis
16 Tage nach der Injektion gekommen.

4.9 Uberdosierung

Es sind bisher keine Effekte einer Uberdo-
sierung bekannt. Die Wiederaufnahme der
Antikoagulation kann beeintrachtigt sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika (Vitamine)

ATC-Code: B02BAO1

Phytomenadion (VitaminK;) wirkt in den
Mikrosomen der Hepatozyten als Kofaktor
der mikrosomalen Glutamylcarboxylase.
Dazu muss Vitamin K in seiner reduzierten
Form als Hydrochinon vorliegen und
NADPH in den Lebermikrosomen als Re-
duktionsmittel vorhanden sein. Zur Carb-
oxylierungsreaktion der Vitamin-K-abhangi-
gen Proteine wird Hydrochinon mit Hilfe des

mikrosomalen Carboxylasesystems und un-
ter Anwesenheit von O, und CO, in das 2,3-
Epoxid umgewandelt, das wiederum durch
eine Epoxidreduktase zu nativem Vitamin K
reduziert wird. Vitamin-K-Antagonisten der
Cumarinderivat-Reihe konnen diese Epo-
xidreduktase hemmen. Durch die Carboxy-
lierung koénnen die Vitamin-K-abhangigen
Proteine Calcium-lonen binden. Zu den re-
levanten Vitamin-K-abhangigen Proteinen
gehdren die Gerinnungsfaktoren I, VII, IX
und X. Die gerinnungshemmenden Faktoren
Protein C, S und Z sind ebenfalls Vitamin-K-
abhangig. Weitere Vitamin-K-abhangige,
aber gerinnungsneutrale Proteine wurden
ua. aus Knochen (Osteokalzin), Zahnen,
Nieren, Leber, Plazenta und Pankreas iso-
liert. Ohne Vitamin K liegen diese Proteine
als unwirksame Acarboxy-Vorstufen, friher
PIVKA (Protein induced by Vitamin-K-ab-
sence or antagonist) genannt, vor.

Vorkommen und Bedarfsdeckung:

Vitamin K, findet sich vorwiegend in grinen
Blattern verschiedener Kohlarten, Brennnes-
seln, Luzerne und Spinat, ebenso in Frich-
ten wie Tomaten, Erdbeeren und Hagebut-
ten, in Muskelfleisch und Leber, Milch und
Eiern.

Der tagliche Mindestbedarf liegt bei etwa
1 bis 2 nug/kg Korpergewicht beim Erwach-
senen und alteren Kind, beim Saugling bei
etwa 10 bis 20 pg. Er wird durch die tagliche
Nahrung reichlich gedeckt. Beispielsweise
enthalten jeweils pro 100 g Tomaten bis zu
400 pg, Kopfsalat 700 pg, Leber 600 ug Vita-
min K. Marginal ist die exogene Vitamin-K-
Zufuhr bei vollgestillten Sauglingen.

Mangelerscheinungen:
Vitamin-K-Mangelerscheinungen  kénnen
entweder durch einen echten Mangel an
Vitamin K (z. B. alimentar oder resorptiv) oder
bei der therapeutischen Anwendung von
Cumarinderivaten oder durch verschiedene
Inhibitoren der Vitamin-K;-Epoxidreduktase
hervorgerufen werden. Sie auBern sich kli-
nisch durch Blutungssymptome, wie Hama-
tome, Melaena, Hamaturie und Blutungen in
das ZNS.

Laboranalytisch ist ein Vitamin-K-Mangel
anzunehmen, wenn der INR-Wert deutlich
erhoht (INR >1,5) ist und gleichzeitig Anti-
thrombin oder Gerinnungsfaktor V oder an-
dere Vitamin-K-unabhéangige Lebersynthe-
separameter (z.B. CHE) im Normbereich
liegen. Er ist bewiesen, wenn sich die bei
einem Vitamin-K-Mangel abnormal ernied-
rigten Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X
bzw. Protein C, S und Z nach Vitamin-K-
Gabe normalisieren (Koller-Test).

Risikofaktoren:
Besondere Risikofaktoren fir eine Vitamin-
K-Mangelblutung sind:

Beim Neugeborenen und Séugling:
Einnahme von Antikonvulsiva, Tuberkulosta-
tika oder Cumarinderivaten der Mutter wah-
rend Schwangerschaft und/oder Stillzeit.

Da KonakionMM 10mg Neugeborenen
nicht verabreicht werden darf, steht zur Pro-
phylaxe des Morbus haemorrhagicus neo-
natorum Konakion MM 2 mg zur Verfigung.

Frih- und Mangelgeburt, komplizierte Ge-
burt, spater Futterungsbeginn, ausschlieB3-
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liche Muttermilcherndhrung und unzurei-
chende Futterung.

Beim Séugling, élteren Kind und beim
Erwachsenen:
Malabsorptions-Syndrome, parenterale Er-
nahrung, Cholestase (Gallengangsatresie,
Alpha-1-Antitrypsinmangel, Mukoviszidose,
Cytomegalie-Virus-Infektion und andere Le-
berinfektionen,  Verschlussikterus), Pan-
kreaserkrankungen, Abetalipoproteinamie,
Therapie mit Antibiotika, insbesondere mit
Cephalosporinen, Sulfonamiden oder Sali-
zylaten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In der Mischmizellenldsung wird Vitamin K,
mittels eines physiologischen kolloidalen
Systems aus Lecithin und Gallensaure so-
lubilisiert.

Resorption:
Eine pharmakokinetische Studie zeigte,

dass die Mischzellenlésung von Vitamin K,
bei oraler Gabe schnell und wirksam vom
Darm resorbiert wird. Die Resorptionsrate ist
sehr variabel. Der Wirkungseintritt erfolgt
etwa 1 bis 3Stunden nach intravendser
Verabreichung und 4 bis 6 Stunden nach
oraler Gabe.

Distribution:

Im Blut wird VitaminK; an Lipoproteine,
besonders an die ,very low density lipopro-
teins" (VLDL), gekoppelt transportiert. Nor-
male Plasmakonzentrationen von Vitamin K,
liegen zwischen 0,4 und 1,2 ng/ml. Nach i.v.
Anwendung von 10mg Vitamin K; erreicht
der Plasmalevel nach einer Stunde einen
Wert von 500 ng/ml und ca. 50 ng/ml nach
12 Stunden. Radioaktiv markiertes Vita-
min K; konnte bereits 30 Minuten nach oraler
Applikation im Serum nachgewiesen wer-
den. Vitamin K; wird vor allem in der Leber
angereichert, in geringerem MaBe auch in
Nebennieren, Lunge, Knochenmark, Nieren
und Lymphknoten.

Passage der Plazentaschranke:
Vitamin K; passiert die Plazenta nur in gerin-
gem MaBe.

Metabolismus:

Vitamin K; wird in starker polare Metaboliten
wie Phytomenadion-2,3-Epoxid umgewan-
delt.

Elimination:

Vitamin K wird in Form von Glukuronid- und
Sulfatkonjugaten in die Galle und den Urin
ausgeschieden. Die terminale Halbwertszeit
bei Erwachsenen betragt 14+6 Stunden
nach intravendser Verabreichung und
10+£6 Stunden nach oraler Gabe. Weniger
als 1090 einer Dosis werden unverandert
Uber den Urin ausgeschieden.

Bioverflgbarkeit
Die Bioverfugbarkeit betragt bei iv. Gabe

100 %. Die systemische Verflgbarkeit liegt
nach oraler und nach i.m. Verabreichung bei
etwa 5000, mit groBen interindividuellen
Unterschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die praklinischen Daten aus den Ublichen
Studien zur akuten Toxizitat, chronischen
Toxizitat und Genotoxizitdt deuten auf kein
Gefahrdungspotenzial fir den Menschen
hin. Langzeitstudien zur Untersuchung eines
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6.

kanzerogenen Potenzials wurden nicht
durchgeflhrt. Im Tierversuch wurde Vita-
min K; nur unzureichend auf reproduktions-
toxikologische Eigenschaften geprlift.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycocholsaure; (3-sn-Phosphatidyl)cholin
(aus Sojabohnen); Natriumhydroxid; Salz-
saure 37 %; Wasser fir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdten

KonakionMM 10 mg darf nicht verdinnt
oder mit anderen parenteral zu applizieren-
den Arzneimitteln vermischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre (im unversehrten Behaltnis)

Nach Ablauf des auf der Packung angege-
benen Verfalldatums soll das Praparat nicht
mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

10 Ampullen mit je 1 ml Lésung
Klinikpackung mit 100 (10 x 10) Ampullen zu
je 1 ml Lésung

Klinikpackung mit 500 (50 x 10) Ampullen zu
je 1 ml Lésung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Ampullenldésung muss bei der Verwen-
dung klar sein. Bei nicht vorschriftsmaBiger
Lagerung kann eine Tribung oder Phasen-
trennung auftreten. In solchen Fallen darf die
Ampulle nicht mehr verwendet werden.
Nach Anbruch der Ampulle verbleibende
Reste an Losung sind zu verwerfen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Pharma AG
Emil-Barell-StraBe 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

6044486.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

26.07.2004

STAND DER INFORMATION
September 2010

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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