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z. rultr^lrlF vE xlxritltfo. nir,r$iu

Etkin madde:
Her 5 ml ampul'de, I g L-karnitin iqt;;zbuhmur.

Yardrmcr maddeler:
Hidroklorik asitYo l0 (0.014 ml).

Yardrmcr maddeler igin, 6.1'e bakmz.

3. tr'ARMASOTTKX'ORM

Enjeksiyonluk Ampul
Berralq renksiz veya agrk sarnan renkli srvr.

4. KLtNk Oznr,r,fo<r,rn

4.1. Terap6tik endikasyonlar
Primer lornitin yetmediSi,
Hemodiyaliz uygulanan hastalarda g6rtilen karnitin yetersizli$i.

4.2.Pozoloii ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulame srkh$ ve stresi:

Hemodiyalize bafih sekander kornitin eksiHi{i
Diyaliz seansrrun sonrmda 2 g doz yavaS intavendz inftlzyon yoluyla uygulamr. Bir pldan
uzun siiredir dryalize giren hastalada2.S g dozaj endike olabilir. Intraven0z inftizyon yavaq

uygulanmatxlr (2-3 dakil@).

Uyguteme gekli: Intraven6z CARI{ITENEo 2-3 dakikada yavaq olarak veya infflzyon
geklinde yaprlr.

Kullanrm ile ilgili u]ranlar:
Intraven6z CARNITENEo tedavisi akut yetuezlik sendromlannda ve/veya a$ztan ilaq
alarnayacak dunrmda olan hastalarda uygulanmahdr. Hastanrn dunrmu elverince hemen

a$lzdm tedaviye gegilmelidir.
ihaavenoz enjeksiyon yava$ (1 ampul igin 2-3 dakil@) veya inffizyon geklinde yaprlmalrdr.

Ozet poptlasyontara ilitkin ek bilgiler
Bdbrek yetmezlifi: Hemodiyaliz uygulanan hastalara her diyaliz seansrndan sonra intravenOz

1 g (1 ampul) CARMTENE@ Gaftada 3 defa) yeterlidir. Aynca "4.4. furll kullamm
uyanhn ve Onlemlerf' b6ltimtine bakmz.
Karaciter yetmezHti: Karaciper yemedigi olan hastalarda kullanmrna iligkin Ozel bir
durum bulunmamaktadr.
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Pediyatrik poptlasyon: Qocuk ve bebeklerde gflnlUk doz 50-100 mdkg; en 9ok 3 g'dr.
Geriyatrik popfilesyon: Geriyatrik poptilasyonda kullanrmrna iligkin Ozel bir dunln
bulurunamaktadr.

43. Kontrendikesyonlar
L-kamitin igeren preparaflara ya M bu preparaflann igerdikleri yardrmcr maddelerden
herhangi birine kargr agrn duyarhhk dunrmunda kontrendikedir.

4.4. htolkullanm uyenlan ve 6nlemleri
o L-karnitiq glukoz lnrllammm arfir&B igin, insulin veya oral hipoglisemik tedavi alan

diyabetik hastalara L-karnitin uygulanmasr hipoglisemiye yol agabilir. Bu nedenle,
hipoglisemik t€davinin hemen ayarlanabilmesi igin bu hastalarda plaan glukoz dtlzeyleri
dtlzenli olarak idenmelidir.

o CARNITENE inftizyon g6zeltisi, konjestif kalp yetrrezli[i, giddetli b0brek yetrrediEi olan
hastalarda ve tuz tutulumuna ba$r 6dem bulunan klinik durumlarda, kortikosteroid veya
kortikotropik ilaglar ile tedavi edilen hastalarda btytlk dilkafle kullamtnahdu. Potasyum
eklenmeden yaprlan devamh uygulama hipokalemiye neden olabilir. Srvt ve elektrolit
dengesi izlenmelidir.

o CARNITENE@ ile tedavi esnasmda hastailn ilaca klinik cevabr, hayati belirtileri, kan
kimyasr, plazrrn ve idrar karnitin konsantasyonlan periyodik olarak kontrol edilmeli ve
gerekirse dozaj ay arlanmahdr.

o Intraven6z uygulama yava$ (2-3 dakikada) yaprlmahdu.
. Diyaliz uygulanmakta olan veya ileri derece bObrek yetuezlipi olan hastalarda,

eliminasyon bdbrekler yoluyla gergeklegtirilemedilinden, ana metabolitlerin Clrimetilamin
t11{A] ve Trimetilamin-N-oksit TTMAO]) kanda birikmesi nedeniyle oral
formtllasyonlann yiilsek dodarda uzun stlreli kullanrmr Onerilme,mektedir. B6yle bir
birikim, idrarda, nefeste ve terde a$r bir "bal* kolarsu" ile karakterize patolojik bir dururt
olan Eimetilarniniiriye yol agar. Bu fenomen" intraven6z uygulamayla ortaya gldrmlaz ('5.2
Farmakokinetik tizelliHet'' b6liimtlne bakmz).

. E$ 
"amanh 

olarak L-kaxnitin ve kunarin grubu ilaglarla tedavi edilen lrastalarda INR
(Uluslararasr Normalle$rihnb Oran)'de gok seyrek olarak artrg oldu[u bildirilmi$tir ('4.5
Diler hbbi firtnler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri" ve '04.8. istenmeyen
etkiler" b6liimlerine bakruz). SOz konusu antikoagiilanlan L-l<amitin ile birlikte alan
hastalarda INR- ya da di[er uygun koagiilasyon tesfleri-, deferler stabil olana dek haftaldq
sonrasmda ise ayhk olarak kontrol editnelidir.

o L-karnitin fizyolojik bir tiriindiir ve bu sebeple ahgkanhk yadaba$mlftk riski gOstermez.

4.5. Diter hbbi firtnler ile etkilcgimler ve diter etkilegim gekilleri
Eg zamantr olarak L-karnitin ve kumarin gnrbu ilaglarla t€davi edilen hastalarda INR
(Uluslararasr Normallegirilmig Oran)'de gok seyrek olarak arhg oldulu bildirilmi$ir
C'4.4.6z,rl1kullanm uyanlan ve dnlemleri" ve "4.8. istenmeyen etkiler" b6lUmlerine
bakrnrz.). Sdz konusu antikoagtilanlan L-karnitin ile birlikte alan hastalarda, INR ya da di[er
uygun koaglllasyon tesfleri, de[erler stabil olana dek haftatlq sonrasrnda ise ayhk olarak
kontrol edilmelidir.

Ozet poptlasyonlara ititkin ek bitgiler
Ozel poptilasyon ilzerinde etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtr.
Pediyatrih popflasyon: Pediyatik popUlasyon llzerinde etkil6gim gahgmasr yaprlmamrgfir.
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4.6. Gebelik ve laktesyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, B'dir.

Qocuk doluma potansiyeli bulunen kadular/Dolum kontrolfl (Kontrasepsiyon)

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlarda ve do[um kontrolii (kontasepsiyon)
uygulayanlarda ilacrn kullarumr y0niinden bir Oneri bulunmamaktadr.

GebelikdOnemi
L-karnitin srgan veya tavganlarda teratojenik buhmmamrgtr. Tavganlarda, en yllksek dozda
uygulama ile (giinde 600 mg/kg) implantasyon sonrasr kayplarda bir arhg olmugtur. Bunun
insanlardaki Onemi bilinmemektedir. Gebe kadrnlarda yaprlmrg yeterli klinik gal$ma
bulunmanraktadr. L-karnitin gebe kadrnladayaluznao yarann fetusta olugabilecek potansiyel
risklerden Ustiln olmasr dunrmunda lullanlmaldr.

Lektasyon dOnemi
L-karnitin, emziren kadrnlarda gahgrlmarmgtr. L-lernitin" emziren kadrnlarda yalruzca
arureye olan yarann agrn kanritine maruz kalan bebekte olugabilecek potansiyel risHerden
iistiin olmasr durumunda kullarulmaltdu.

0reme yetene$/X'ertilite
CARNTIENE@'in deneysel gahgrnalarda fertiliteyi etkilemedifi g6sterilmesine raEmen

insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedi$ bilirunemektedir.

4.7. Areg ve mekine kullrrnmr fizerindeki etkiler
L-karftirL arary silrme ve makine kullanma yetene$ iizerinde higbir olunsuz etki yapmaz.

4.8. lstenmeyen etkiler
Her ttirlii l<alaralctan alrnan istenmeyen etkiler, MedDRA sistein organ srmfina g0re aga$daki
tabloda listelenrnektedir. Her bir sistem organ suufinda, advers ilag realsiyonlan slkhHanna
gdre srnrflandrnlm$hr. Her srkhk derecesi gnrbunda advers ilag reaksiyonlan azalan ciddiyet
*riterine gore suuflandrnlmaktadr. Ayncq her bir advers ilaq realsiyonu igin kargil* gelen

srkhk kategorisi aqagdaki srmflandrmaya dayanmaktadu (CIOMS III): Qok yaygm E 1/10);
yaygm e 1/100 ila < l/10); yaygur olmayan e 1/1.000 ila < 1/100); seyrek Q l/10.000 ila <
1/1.000); 9ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklan
Bilinmiyor: N0bet (daha 6nce mevcut n6bet hikayesi olanlarda, n6bet srkhk ve giddetinde

artma g0r0lebilir)

Gastrointestinal hastal*ler
Qok seyrek: Bulant, hrsma, ishal, abdominal kramp

Kes-iskelet hastahkltn
Bilinmiyor: Hafif miyasteni semptomlan (iiremili hastalarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bOlgesine itilkin hastahkler
Qok seyrek: Vtcut kolarsu
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Araghrmeler
Qok seyrek: INR (Uluslararasr NomalleEiriltnig Oran) Arhgr*
rEg zamanh olarak l-lcarnitin ve lcumarin grubu ilaelarla (asenokumarol ve varfrrin) tedavi edilen hasalarda
INR (Uluslararasr Normallegtiritnig Oran)'de 9ok seyrek olarak arug oldulu bildirilni$ir C'4.4.&te|kullrnrm
uyanlrn ve Onlemlerf' ve 4.5. Diter trbbi 0rfinler ile etkilepimler ve diter etkilegim gckilleri bOlttmlerine
balcnrz).

4.9. Doz atrmr ve tedavisi
Herhangi bir toksisite bildirilmemigtir. Ytiksek L-kamitin dozlan diyare vakalan ile
iliqkilendirilmi$ir. L-lomitin, kandan Cnyaliz yoluyla kolayca uzakla$hnlabilmektedir.

5. X'ARII{AKOLOJiK oZnr,r,fi<r,nn

5. l. X'armlkodinamik dzellikler
Farmakoterap6tik grubu: Aminoasifler ve tlirevleri
ATC kodu: A16A40l
IGmitirL htlcrenin enerji iiretimi ve ilaiminde gok Onemli rol oynayan do[al bir bilepnidir.
Cre,rgekte, kamitin, hem mitokondri i9 membranrnr gegmek hem beta-oksidasyona girmek igin
uam zincirli yaE asitleri tarafindan kullamlan tek taqryrcrdr; brmun yam sra, L-kamitin,
adenin-nUkleotid-translokaz enzimini modtlle ederek mitokondriyel enerjinin sitoplamaya
iletimini kontol eder.
En yiiksek karrdtin doku konsantrasyonu iskelet kaslan ve kalp kasrnda bulunur; kalp kasr
enerji ttretimi igin gegifli substratlar larllanabitnekle birlikte, normalde ya! asitlerini lnrllanr.
Bu nedenle karnitin kalp metabolizrnasrnda gok Onemli bir rol oynar, ara ya$ asiflerinin
oksidasyonu kesinlikle yeterli mikarda maddenin bulunmasma ba$ftr.
Deneysel gahgmalar, stres, akut iskemi ve difterik miyokardit gibi birgok dunmda" kalp kasr
dokulanndaki lernitin diizeylerinde aztlmaolabilece[ini gdstermigtir. Birgok hayvan modeli,
gegifli indtiklenmi$ kalp fonksiyon bozukluklannda kamitinin pozitif aktivitesini
do[rulamrgtr, bunlar akut ve lconik iskemi, kardiyak dekompansasyor5 difterik miyokardite
bagh kalp yetnezli[i, ilaca ba$r lrardiyotoksisitedir (propranolol, adriyamisin).
L-karnitin aqalrdaki patolojilerde terapotik etkinlik gostermi$ir:
a) Lipid birikimi, Reye sendromu tipi hepatik ensefalopati velveya ilerleyici dilate

kardiyomiyopati gibi fenotiplerle karakterize olan primer kamitin yetersizlikleri.
b) Propiyonik asidemi, metil-malonik asidtiri, izovalerik asidemi gibi genetik organik

asidtirisi olan hastalarda ve genetik beta-oksidasyon kusurlan olan hastalardaki sekonder
karnitin yetersidikleri: Bu dunrmlarda sekonder kamitin yetersizlipi ya[ asidi esterleri
geklinde g6riiliir. Ashnda, endojen L-kamitin metabolize edilemeyen ya! asifleri igin
"tanrpon" gOrevi gOriir.

c) Arahkh olarak hemodiyalize gircn haSalardaki sekonder karnitin yetersidikleri: IGslarda
L-lernitin dfl$tlkluEfl bu maddenin dryahzsrvrsrnda kaybolmasryla dolpdan iligkilidir.

Bu hastalarda diyaliz seanslanndan sorua tipik olarak g0rtllen kas semptomlanmn eksojen
tedaviyle iyilegtili gdsterilmi$ir.

5.2. Famakokinetik dzellikler
Emilim:
L-kamitin ince bagrsak mukozasr tarafindan emilir ve nispeten yava$ bir gekilde kan
dolagrmrna katlr. Emilim, muhtemelen bir aktif transluminal mekanizna ite iligkilidir.
Sistemik dolagrma higbir depigime ugamadan ulagan ilag miktan yaklaqrk %10-20 civannda
oldugmdan, oral yoldan uygulanan bir L-karnitin doannun yaklagk /s$Q-pQ'rnrn
sliminasyonundan bafrsak metaboliznasrmn sorunlu oldu[u dtgUntllebilir. BaEusak

metabolizrrasrnrn tlrfinleri olan y-butirobetain ve TIvIA'nrn her ikisi de absorbe edilir.
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DaFlm:
Emilen L-kamitin kan yoluyla gegifli organ siste'nrlerine iletilir. Bu iletimde kandaki bir
transport siste,minin ve selektif geriahm igin hiicresel bir sistemin rol opaft$ dt$Unfiltir.
Biyotransformasyon:
L-l€rnitin gok srrurh miktarda metabolize edilir. Oral uygulamayr takiben, L-kamitin ba$rsak
baktsri florasr tarafindan timetilamin (TIVIA) ve y-butirobetain ryr$a grkacak gekilde ytkma
ugafilr. y-butirobetain idrarda de[igmeden kalrker5 TI\{A karaci$er metabolizmasr
tarafindan idrada az miktarda de[igmemig TMA ile birlikte bulunan timetilamin-N-oksite
CmdAO) dontigfiiriiliir.
Eliminasyon:
ihtraven6z yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan atrlr; metabolik bilegen,
reversibl olarak L-kamitinin esterlerine d6ntlgtim0 drgrnda tamamen ihmal edilebilir
diizeydedir.

Hastalardeki kerakteristik 6zellikler
Bdbrek yetnezliEi: B6brek fonksiyonlan ileri derecede bozulmuq olan ya da dryaliz
uygulanan bireylerde, L-karnitinin oral yoldan laonik olarak uygulanmasr kanda TMA ve
TMAO birikimine ve dolayrsryla da hastamn idrar, nefes ve terinde a$rr bir "bahk kokusuyla''
karakterize patolojik bir dtrrum olan timetilaminiiriye yol agabilir.

5.3. Klinik dncesi gtvenlilik verileri
Srganlar iizerinde yaprlan 7 giinltk akut toksisite testi sonucu LD50 oral yoldan
uygulandrgnda 8000 mg/kg, intavenOz yoldan uygulan&Fnda ise 4000 mg/kg olarak
saptanmrgfir.
On iki hafta boyunca stirekli terap0tik uygulama sonunda fare ve k6peklerde yaprlan

aragfirmalarda 6ltim ya da temel organlann fonlsiyonlannda veya sitolojik yaprsrnda ciddi bir
deEiSiklik ortaya grkmarmgr. Teratojenik aragtrmalarda gebelik srasrnda, Lkarnitinin gebe

kadrnlarda yadaembriyo geligimi tlzerinde herhangi bir zehirli etkisine rastlanmarmghr.

6. X'ARMASoTiK oZnlr,ir<r,nni

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
. Hidroklorik asitYo l0

Enjeksiyonluk steril su

5.2. Gegimsizlikler

L-l€rnitinin diger ilaqlarla gegimsidi[i bilinmemektedir.

5.3 Ref 6mrfi

48 ayftr.

6.4 S*lrmaya yDnelik 6zel tedbirler

25"C'nin alfindaki oda srcakhFnda, ambalajmda saklaynrz.
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6.5 Ambrlaim nitelili ve igeri$

USP )OilI'e uygrur Tip I camdan yaprluug 5 ml'lik kehribar rengi ampul. Kutuda 5 arrpul.

5.5 Trbbi fir{nden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamhnamrg tlrllnler ya M arhk materyaller "Trbbi Afiklann Kontrolil Y6netrrelipr" ve

"Ambalaj ve Anrbalaj Atrklannrn Kontrolil Y6nemelipi"'ne uygrm olarak irnha edilmelidir.

7. RI]HSAT SAIIiBi

Sigma-Tau- IfeLYe Lisansr ile,

Santa Farrra ltae Sanayii A.$.
Okmeydam, Bonrgigeli Sok. No: 16

34382 $i$li- ISTAIT{BUL
Tel : 0212 220 il 00
Faks : 0212222 57 59

8. RTIHSAT NTJMARASI(LARI)

9yt6

9. TT,x nuTTsAT TARftil / RIIIISAT YENiLEME TARTIil

Ilk runsaflanarma tarihi: 08.12.1992
Ruhsat Yenileme Tarihi: 08.12.2007

10. KOB'ON YENfi,ENME TARiIil
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