KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CARNITENE® % 30 oral soliisyon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
20 ml soliisyonda, 6 g L-karnitin i¢ tuz bulunur. Bir 6l¢ek (3.3 mL) 1g; yarim 6l¢ek (cizgi) ise
0,5 g L-karnitin i¢ tuz igerir.

Yardimci maddeler:

1 ml soliisyon igerigi;

% 70 Sorbitol soliisyonu (E420) (100 mg/ml)
Sakkaroz (28 mg/ml)

Sodyum metilhidroksibenzoat (E219) (089 mg/ml)
Sodyum propilhidroksibenzoat (E217) (0.46mg/ml)
Yardimc1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral Soliisyon.
Renksiz veya hafif sar1 soliisyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
Primer karnitin yetmezligi,
Hemodiyaliz uygulanan hastalarda goriilen karnitin yetersizligi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Primer karnitin yetmezIigi;

Onerilen giinliik doz, yas ve viicut agirligina bagli olarak degisir;
0-2 yas arasi ¢cocuklarda:

150 mg/kg viicut agirlig

2-6 vas arasi cocuklarda:
100 mg/kg viicut agirlig

6- 12 vas arasi cocuklarda:
75 mg/kg viicut agirlig

12 yasindan biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde:
Hastaligin siddeti ve hekimin onerisine gore; 2-4 g

Hemodiyalize bagh sekonder karnitin eksikligi:
2-4 g/giin.



Uygulama sekli: Oral soliisyon siv1 iceceklerle sulandirildiktan sonra kullanilmalidir. (Ornek;
uygulanacak doz 1 bardak su ile seyreltilebilir). Dozlar esit sekilde biitiin giine boliinmeli
tercihen yemek esnasinda veya yemekten sonra ve yavag olarak alinmalidir.

Kullanim ile ilgili uyarilar:

e CARNITENE® doktor tavsiyesi ile kullaniimalidir.

e Mide-bagirsak ile ilgili yan etkiler ilacin tavsiye edilen sekilde alinmasi ile hafifleyebilir ve
ortadan kalkabilir.

¢ Viicut kokusu genellikle yiiksek doza baglidir ve doz azaltilmas ile kaybolur.

e Hastanin ilaca tahammiilii tedavinin ilk haftasinda ve her doz artirmadan sonra yakindan
izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: Hemodiyaliz uygulanan hastalarda giinde 1 6lgek kullanilir. “4.4. Ozel
kullanim uyarilar: ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimmna iligkin 6zel bir
durum bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: “4.2. Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiine bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin 6zel bir durum
bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
L-karnitin igeren preparatlara ya da bu preparatlarin icerdikleri yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

e [-karnitin, glukoz kullanimini artirdig1 igin, insulin veya oral hipoglisemik tedavi alan
diyabetik hastalara L-karnitin uygulanmasi hipoglisemiye yol agabilir. Bu nedenle,
hipoglisemik tedavinin hemen ayarlanabilmesi i¢in bu hastalarda plazma glukoz diizeyleri
diizenli olarak izlenmelidir.

e CARNITENE® ile tedavi esnasinda hastanmn ilaca klinik cevabi, hayati belirtileri, kan
kimyasi, plazma ve idrar karnitin konsantrasyonlar1 periyodik olarak kontrol edilmeli ve
gerekirse dozaj ayarlanmalidir.

e CARNITENE® sakkaroz ve sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz
intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorpsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

e CARNITENE®, icerdigi seker nedeniyle diyabetik hastalar ve diisiik kalorili diyet
uygulayanlarda dikkatli kullanilmalidir.

e fleri derece bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda yiiksek dozlarda kronik L-karnitin
uygulamasi, potansiyel olarak toksik metabolitlerin birikimine neden olabilir.

e CARNITENE®, sodyum metilhidroksibenzoat (E219) ve sodyum propilhidroksibenzoat
(E217) igermektedir. Alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

e Diyaliz uygulanmakta olan veya agir bobrek yetersizligi olan hastalarda, eliminasyon
bobrekler yoluyla gerceklestirilemediginden, ana metabolitlerin (Trimetilamin [TMA] ve
Trimetilamin-N-oksit [TMAO]) kanda birikmesi nedeniyle oral formiilasyonlarin yiiksek
dozlarda uzun siireli kullanimi 6nerilmemektedir. Boyle bir birikim, idrarda, nefeste ve
terde agir bir “balik kokusu” ile karakterize patolojik bir durum olan trimetilaminiiriye yol
acar. Bu fenomen, intraven6z uygulamayla ortaya ¢ikmaz (5.2 Farmakokinetik 6zellikler”
boliimiine bakiniz).



e Es zamanh olarak L-karnitin ve kumarin grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarda INR
(Uluslararast Normallestirilmis Oran)’de ¢ok seyrek olarak artis oldugu bildirilmistir (“4.5
Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” ve “4.8. Istenmeyen
etkiler” boliimlerine bakiniz). S6z konusu antikoagiilanlar1 L-karnitin ile birlikte alan
hastalarda INR- ya da diger uygun koagiilasyon testleri-, degerler stabil olana dek haftalik,
sonrasinda ise aylik olarak kontrol edilmelidir.

e L-karnitin fizyolojik bir iiriindiir ve bu sebeple aliskanlik ya da bagimlilik riski gostermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Es zamanli olarak L-karnitin ve kumarin grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarda INR
(Uluslararast Normallestirilmis Oran)’de c¢ok seyrek olarak artis oldugu bildirilmistir
(“4.4.0zel kullanim uyarilar1 ve onlemleri” ve “4.8. Istenmeyen etkiler” boliimlerine
bakiniz.). S6z konusu antikoagiilanlar1 L-karnitin ile birlikte alan hastalarda, INR ya da diger
uygun koagiilasyon testleri, degerler stabil olana dek haftalik, sonrasinda ise aylik olarak
kontrol edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi, B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanim1 yoniinden bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

L-karnitin sigan veya tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Tavsanlarda, en yiiksek dozda
uygulama ile (glinde 600 mg/kg) implantasyon sonrasi kayiplarda bir artis olmustur. Bunun
insanlardaki Onemi bilinmemektedir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli klinik c¢alisma
bulunmamaktadir. L-karnitin gebe kadinlarda yalnizca, yararin fetusta olugabilecek potansiyel
risklerden iistiin olmas1 durumunda kullanilmalidar.

Laktasyon donemi

L-karnitin, emziren kadinlarda ¢alistlmamistir. L-karnitin, emziren kadinlarda yalnizca
anneye olan yararin asir1 karnitine maruz kalan bebekte olusabilecek potansiyel risklerden
iistiin olmas1 durumunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
CARNITENE®’in deneysel calismalarda fertiliteyi etkilemedigi gosterilmesine ragmen
insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
L-karnitin, arag¢ siirme ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir olumsuz etki yapmaz.

4.8. istenmeyen etkiler

Her tiirli kaynaktan alinan istenmeyen etkiler, MedDRA sistem organ sinifina gore asagidaki
tabloda listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifinda, advers ilag¢ reaksiyonlar1 sikliklarina
gore siiflandirilmistir Her siklik derecesi grubunda advers ilag reaksiyonlart azalan ciddiyet
kriterine gore siniflandirilmaktadir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu i¢in karsilik gelen
siklik kategorisi asagidaki siniflandirmaya dayanmaktadir (CIOMS III): 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); cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Nobet (daha once mevcut nobet hikayesi olanlarda, nobet siklik ve siddetinde
artma goriilebilir)

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Bulanti, kusma, ishal, abdominal kramp

Kas-iskelet hastaliklari
Bilinmiyor: Hafif miyasteni semptomlari (iiremili hastalarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok seyrek: Viicut kokusu (yliksek doz verilenlerde)

Arastirmalar
Cok seyrek: INR (Uluslararasi Nomallestirilmis Oran) Artigi*

*Es zamanli olarak L-karnitin ve kumarin grubu ilaglarla (asenokumarol ve varfarin) tedavi edilen hastalarda
INR (Uluslararas1 Normallestirilmis Oran)’de ¢ok seyrek olarak artis oldugu bildirilmistir (“4.4. Ozel kullanim

uyarilar1 ve 6nlemleri” ve 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri boliimlerine
bakiniz).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Herhangi bir toksisite bildirilmemistir. Yiiksek L-karnitin dozlar1 diyare vakalar ile
iliskilendirilmistir. L-karnitin, kandan diyaliz yoluyla kolayca uzaklastirilabilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Aminoasitler ve tiirevleri

ATC kodu: A16AA01

Karnitin, hiicrenin enerji iiretimi ve iletiminde ¢ok dnemli rol oynayan dogal bir bilesenidir.
Gergekte, karnitin, hem mitokondri i¢ membranini gegmek hem beta-oksidasyona yol agmak
icin uzun zincirli yag asitleri tarafindan kullanilan tek tasiyicidir; bunun yani sira, L-karnitin,
adenin-niikleotid-translokaz enzimini modiile ederek mitokondriyel enerjinin sitoplazmaya
iletimini kontrol eder.

En yiiksek karnitin doku konsantrasyonu iskelet kaslari ve kalp kasinda bulunur; kalp kasi
enerji iiretimi i¢in ¢esitli substratlar kullanabilmekle birlikte, normalde yag asitlerini kullanir.
Bu nedenle karnitin kalp metabolizmasinda ¢ok onemli bir rol oynar, zira yag asitlerinin
oksidasyonu kesinlikle yeterli miktarda maddenin bulunmasina baglhdir.

Deneysel calismalar, stres, akut iskemi ve difterik miyokardit gibi bircok durumda, kalp kas1
dokularindaki karnitin diizeylerinde azalma olabilecegini gostermistir. Birgok hayvan modeli,
cesitli indiiklenmis kalp fonksiyon bozukluklarinda karnitinin pozitif aktivitesini
dogrulamistir, bunlar akut ve kronik iskemi, kardiyak dekompansasyon, difterik miyokardite
bagl kalp yetmezligi, ilaca bagl kardiyotoksisitedir (propranolol, adriyamisin).

L-karnitin asagidaki patolojilerde terapétik etkinlik gostermistir:

a) Lipid birikimi, Reye sendromu tipi hepatik ensefalopati ve/veya ilerleyici dilate
kardiyomiyopati gibi fenotiplerle karakterize olan primer karnitin yetersizlikleri.

b) Propiyonik asidemi, metil-malonik asidiiri, izovalerik asidemi gibi genetik organik
asidiirisi olan hastalarda ve genetik beta-oksidasyon kusurlari olan hastalardaki sekonder



karnitin yetersizlikleri: Bu durumlarda sekonder karnitin yetersizligi yag asidi esterleri
seklinde goriiliir. Aslinda, endojen L-karnitin metabolize edilemeyen yag asitleri icin
“tampon” gorevi gorir.

c) Aralikli olarak hemodiyalize giren hastalardaki sekonder karnitin yetersizlikleri: Kaslarda
L-karnitin diisiikliigi bu maddenin diyaliz sivisinda kaybolmasiyla dogrudan iliskilidir.

Bu hastalarda diyaliz seanslarindan sonra tipik olarak goriilen kas semptomlarinin eksojen
tedaviyle iyilestigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

L-karnitin ince bagirsak mukozasi tarafindan emilir ve nispeten yavas bir sekilde kan
dolasimina katilir. Emilim, muhtemelen bir aktif transluminal mekanizma ile iliskilidir.
Sistemik dolagima hi¢bir degisime ugramadan ulasan ila¢ miktar1 yaklasik %10-20 civarinda
oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L-karnitin dozunun yaklasik %80-90’1nin
eliminasyonundan bagirsak metabolizmasinin sorumlu oldugu disiiniilebilir. Bagirsak
metabolizmasinin iirlinleri olan y-butirobetain ve TMA’nin her ikisi de absorbe edilir.
Dagilim:

Emilen L-karnitin kan yoluyla c¢esitli organ sistemlerine iletilir. Bu iletimde kandaki bir
transport sisteminin ve selektif gerialim i¢in hiicresel bir sistemin rol oynadig: diisiintiliir.
Biyotransformasyon:

L-karnitin ¢ok sinirlt miktarda metabolize edilir. Oral uygulamay: takiben, L-karnitin bagirsak
bakteri florasi tarafindan trimetilamin (TMA) ve y-butirobetain agiga ¢ikacak sekilde yikima
ugratilir. y-butirobetain idrarda de8ismeden kalirken, TMA karaciger metabolizmasi
tarafindan idrarda az miktarda degismemis TMA ile birlikte bulunan trimetilamin-N-oksite
(TMAO) doniistiirtliir.

Eliminasyon:

Intravendz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan atilir; metabolik bilesen,
reversibl olarak L-karnitinin esterlerine donilisimii disinda tamamen ihmal edilebilir
diizeydedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonlar: ileri derecede bozulmus olan ya da diyaliz
uygulanan bireylerde, L-karnitinin oral yoldan kronik olarak uygulanmasi kanda TMA ve
TMAO birikimine ve dolayisiyla da hastanin idrar, nefes ve terinde agir bir “balik kokusuyla”
karakterize patolojik bir durum olan trimetilaminiiriye yol acabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar {izerinde yapilan 7 giinliikk akut toksisite testi sonucu LDS50 oral yoldan
uygulandiginda 8000 mg/kg, intravendz yoldan uygulandiginda ise 4000 mg/kg olarak
saptanmuistir.

On iki hafta boyunca siirekli terapdtik uygulama sonunda fare ve kopeklerde yapilan
arastirmalarda 6liim ya da temel organlarin fonksiyonlarinda veya sitolojik yapisinda ciddi bir
degisiklik ortaya ¢cikmamustir. Teratojenik arastirmalarda gebelik sirasinda, L-karnitinin gebe
kadinlarda ya da embriyo gelisimi {izerinde herhangi bir zehirli etkisine rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

% 70 Sorbitol Soliisyonu (E420)
Sakkaroz

Tartarik asit



Sodyum metilhidroksibenzoat (E219)
Sodyum propilhidroksibenzoat (E217)
Renksiz kiraz aromasi

Renksiz siyah vigne aromasi
Saf su

6.2. Gecimsizlikler
L-karnitinin diger ilaglarla ge¢imsizligi bilinmemektedir.

6.3. Raf o6mrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 ml’lik siselerde, 3,3 ml (1/2’si isaretlenmis) Slgek ve plastik cocuk kilidi olan kapak ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6. T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais {irlinler ya da artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sigma-Tau — ITALYA Lisansi ile,
Santa Farma ila¢ Sanayii A.S.
Okmeydani, Borugigegi Sok. No: 16
34382 Sisli- ISTANBUL

Tel: 0212 220 64 00

Faks :0212 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
91/100

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsatlandirma tarihi: 14.10.1992
Ruhsat Yenileme Tarihi: 14.10.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



