
KrsA URON nilcisi

r. nngnnl rnsl On0n0n lor
CemfffeNeo I g gilneme tableti

2. Kll,iT.lrix' vE xantlmttr rtr,n$tru

Etkin medde:
Bir tablette, I g L-karnitin ig ttybulunnr.

Yerdmcr maddeler:
$eker (1.805 mg)
Yardmcr maddeler igin" 6.1'e bakmz.

3. X'ARMASoTiX X'ORM

Qilneme Tableti
Hog kolarlu ve lez.z,etli, yuvarlak tabletler.

4. KLh{tK Oznr,r,fu<r,pn

4.1. Terap6tik endikasyonlar
Primer lornitin yetrredi$,
Hemodiyaliz uygulanan hasalarda gOriilen karnitin yetersidi[i.

4.2. Pozoloii ve uygulama gekli
Pozoldi/uyguleme srkhEr ve sfiresi:
Pr imer karnitin y e tme zl i [i ;
Oneriten g0nl0k doz, yaq ve vllcut a[rhErna ba$r olarak de$gir;
0-2 yag arasr gocuklarda:
150 mg/kg vilcut aEultlr

2-6 yas arasr gocuklarda:
100 mg/kg vtlcut a[rh[r

6- 12 yas arasr gocuklarda:
75 mgkgv0cut aErh$

12 yasmdan biiviik gocuklarda ve yeti$kinlerde:
Hastalrgn giddeti ve hekimin Onerisine gffe;24 g

Hemodialize ba$h sekonder kornitin eksiHi$i:
24 ggidrn

Uygulama gekli: Agz yoluylq gi[neyerek ahnr.



Kullanm ile ilgili uyanlar:
o CARNITENE@ doktor tavsiyesi ile larllamlmaftdr.
o Mde-balusak ile ilgili yan etkiler ilacrn tavsrye edilen gekilde ahnmasr ile hafifleyebilir ve

ortadan kalkabilir.
o Viicut kokusu genellikle ytiksek doza baghdr ve doz azalulmasr ile kaybolur.
o Hastanrn ilaca tatranuntilii tedavinin ilk haftasrnda ve her doz arfirradan sonra yakrndan

idenmelidir.

Ozet popfilasyontara iligkin ek bitgiter
B0brek yetmulili: Hemodiyaliz uygulanan hastalarda giinde I tablet kullamlr. Aymca"4.4.
Ozel kutlenm uyenlan ve dnlemleri" b6liimiine bakmz.
Keraciter yetmezliti: Karaci[er yefinedi$ olan hastalarda kullanmrna iligkin 6zel bir
dunrm bulunmamaktadr.
Pediyatrik poptlasyow u 42. Pozoloji ve uygulama gekli' bdlirmtine balonz.
Geriyatrik popflasyon: Geriyatik popUlasyonda kullanmma iligkin 6zel bir durum
bulunmamaktadu.

4.3. Kontrendikasyonlar
L-l€ndtin igeren preparatlara ya da bu preparatlann igerdikleri yardrmcr maddelerden
herhangi birine kargr agrn duyarhhk dunrmunda kontrendikedir.

4.4. &frlkullenm uyanlan ve dnlemleri
o L-kanritiru glukoz ffil4nrmrm aftr&$ igi& insulin veya oral hipoglisemik tedavi alan

diyabetik hastalara L-kamitin uygulanmas hipoglisemiye yol aqabilir. Bu nedenle,
hipoglisemik tedavinin hemen ayarlanabilmesi igin bu hastalarda plama glukoz dtlzeyleri
dilzenli olarak idenmelidir.

o CARI.ITENE@ ile tedavi esnasrnda hastanrn ilaca klinik cevabr, hayati belirtileri, kan
kimyasl plazma ve idrar kandtin an periyodik olarak kontrol edilmeli ve
gerekirse dozaj ayarlanmahdr.

o CARNITENE@ geker igerrrektedir. Nadir kalrtrmsal fruktoz intoleransr, gtukoz-galal<toz
malabsorpsiyon veya stikaz-izomaltaz yetnezli$ problemi olan hastalann bu ilacr
kullanmamalan gerekir.

o CARNITENE@, igerdi[i geker nedeniyle diyabetik hastalar ve dihiik kalorili diyet
uygulayanlarda dikkafli kullarulmahdr.

. Ileri derece bdbrek yetuedi[i bulunan hastalarda yuksek dozlarda kronik Lkamitin
uygulamasr, potansiyel olarak toksik metabolitlerin birikimine neden olabilir.

o Diyaliz uygulanmakta olan veya ileri derece bObrek yetuedi$ olan hastalarda,
6liminasyon b6brekler yoluyla gergeklegtirilemediEinden, ana metabolitterin (trimetilamin
tTI\dA] ve Trimetilamin-N-oksit ITIVIAO]) kanda birikmesi nedeniyle oral
formtllasyonlann yilksek dozlarda uzun siireli kullanrmr dnerilmemek$edir. Boyle bir
birikim, idrard4 nefeste ve terde alu bir "balft kokusu" ile karakterize patoldik bir dunrm
olan trimetilamintiriye yol agar. Bu fenomen, intravendz uygulamayla ortaya grlcnaz (5.2
X'amakokinetik 6zellikler" b6lilmtine bakmz).

o E$ zamanh olarak L-kanritin ve kumarin grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarda INR
(Uluslararasr Nomrallegtrilmb Oran)'de gok seyrek olarak arhg oldu[u bildiritni$ir ("4.5
Diler hbbi trflnler ile etkilegimler ve di[er etkitegim gekillerf' ve "4.8. lstenmeyen
etkiler" b6ltimlerine bakuuz). SOz konusu antikoagtllanlan L-karnitin ile birlikte alan
hasAlarda INR- ya da di$er uygun koagillasyon testleri-, de[erler stabil olana dek haftahk,
sonrasmda ise ayhk olarak kontol edilmelidir.



o L-karnitin fizyolojik bir tiriindft ve bu sebeple ah$kadrk ya&baEulftk riski gOstermez.

4.5. Difer fibbi firtnler ile etkileginler ve diler etkilcaim gekilleri
Eg zamanh olarak L-kamitin ve kumarin gtrbu ilaqlarla tedavi edilen hastalarda INR
(Uluslararasr Normallegtiritnig Oran)'de gok seyrek olarak arhg olduSu bildirilni$ir
C'4.4.42eI kullanrm uyanlm ve 6nlemlerf' ve "4.8. lstenmcyen etkiler" bdltimlerine
balcilz.). SOz konusu antikoagiilanlan L-karnitin ile birlikte alan hastalarde INR ya da di[er
uygun koaglilasyon testleri, de[erler stabil olana dek haftaftlq sonrasrnda ise ayhk olarak
kontrol editmelidir.

Ozet poptlasyonlara ititkin ek bilgiler
Ozel poptilasyon tizerinde etkileqim gahgmasr yaprlmamrgtr.
Pediyatrik popftlasyon: Pediyatrik popillasyon tlzerinde etkilegim gahgmasr yaprlmanugfir.

4.5, Gebelikve laktasyon
Genel tavsiye
Gebetik kategorisi, B'dir.

Qocuk do$rme potansiyeli bulunen kadmlar/DoEum kontrolfi (Kontresepsryon)
Qocuk do[urma potansiyeli buhman lodrnlarda ve do[um kontrolii (konaasepsiyon)
uygulayanlarda ilacrn larllanrmr yOnilnden bir 6neri bulunmamaktadr.

Gebelikd6nemi
L-lornitin srgan veya tavganlarda teratojenik buhmmamrg[r. Tavganlarda en y0ksek doz.da

uygulama ile (giinde 600 mg/kg) implantasyon sonrasl kayplarda bir arug olmrrytur. Bunun
insanlardaki 6nemi bilinrtemektedir. Gebe kadmlarda yaprh$ yeterli klinik gahgma
bulunmamaktadu. L-kamitin gebe kadmlarda yalnrzcq yarann fetusta olugabilecek potansiyel
risklerden tlstlin olmasr dunrmunda kullamlmahdr.

Lektasyon d6nemi
L-kandtinb emziren kadmlarda gahgrlmamrgur. L-karnitin, emziren kadmlarda yaluzca
anneye olan yarann aqrn karnitine maruz kalan bebekte olugabilecek potansiyel risklerden
tistlln olmasr dunrmunda kullamtnahdr.

Oremc yetenefi/Fertilite
CARMTENE@'in deneysel gahgmalarda fertilit€yi etkilemediSi gOsteritnesine ralpen
insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedi[i bilinnremektedir

4.7. At gve makine kullanmr tzerindeki etkiler
L-karnitin" arag stirme ve makine kullanma yetene$i ilzerinde higbir oltrmstrz etki yapmaz.

4.8. lstenmeyen etkiler
Her tllrltl kayDaktan ahnan istenmeyen etkiler, MedDRA sistem organ smrfina gOre aga$daki
tabloda listelenmektedir. Her bir sistein organ srmfinda, advers ilag reaksiyonlan srkhklauna
g6,re srnrflandrnlmshr. Her srkhk derecesi gnrbunda advers ilag reaksiyonlan aralan ciddiyet
kriterine gdre srmflandrnlmalrtaftr. Ayncq her bir advers ilag realsiyonu igin kargrhk gelen
srkhk kategorisi aqagdaki srmflandrmaya dayanmaktadr (CIOMS III): Qok yay'gn E 1/10);
yaygn e 1/100 ila < l/10); yaygm otnayan e 1/1.000 ila < l/100); seyrek Q 1/10.000 ila <
l/1.000); 9ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Sinir sistemi hestehklan
Bilinmiyor: N0bet (daba Once mevcut n6bet hikayesi olanlarda, n6bet srkhk ve giddetinde
artma g0rUlebilir)

Gastrointestind hastahklar
Qok seyrek: Bulant, kusma" ishal, abdominal laamp

Kas-iskclet hestahklan
Bilinmiyor: Hafif miyasteni semplomlan (lir€mili hastalarda)

Genel bozukluklar ve uygulema b6lgcsine itrtkin hestahklar
Qok seyrek: Vticut kohrsu

Arelfimalar
Qok seyrek: INR (Uluslararasr Nomallegirilmig Oran) ArU$r*

*Eg zamanh olrak I-lornitin ve kumarin grubu ilaglarla (asenokumarol ve varfrrin) tedavi edilen hastalada
INR (Uluslararasr Normallegtiritmig Oran)'de 9ok seyrek olarak afi$ oldugu bildirilmigtir C'4.4. OtDl kulhnlm
uyenlen ve 0nlemleri" ve 4.5. Diter fibbi [rtnler ile etkilegimler ve diler etkileglm gekllleri bOlltmloine
balinntz).

4.9. I)oz agrmr ve tedavisi
Herhangi bir toksisirc bildirilmemi$ir. Ytiks€k L-l@rnitin dodan diyare vakalm ile
iligkilendirihi$ir. L-lomitin, kandan diyaliz yoluyla kolayca uzaklathnlabilmektedir.

5. FARIUAKOLOJIK oZnr,r,fuA,nn

5.1. Fermakodinamik tzellikler
Farmakoterap6tik gnrbu: Aminoasitler ve tilrevleri
ATC kodu: 4.1644.01
Karnititt, hticrenin enerji tlretimi ve iletiminde gok Onemli rol oymayan dolal bir bilegenidir.
Crergekte, l€fldtin, hem mitokondri ig membranrm gegmek hem beta-oksidasyona girmek igin
uarn zincirli yaE asifleri tarafindan kullanrlan tek tagryrcrdu; bunun yanr sua, L-karnitin,
adenin-nilkleotid-translokaz enzimini modille ederek mitokondriyel enerjinin sitoplaznaya
iletimini kontrol eder.
En yillsek karnitin doku konsantrasyonu iskela kaslan ve kalp kasrnda bulunur; kalp kasr
enerji tlrctimi igin gegifli substratlar kullanabilmekle birlikte, normalde ya! asiflerini kullamr.
Bu nedenle kamitin kalp metabolimasrnda gok Onemli bir rol oynar, an yap asiflerinin
oksidasyonu kesinlikle yeterli miktarda madd€nin bultrrmasrna baghdu.
Deneysel gahgmalar, sfres, akut iskemi ve difterik miyokardit gibi birgok dunrmda" kalp kasr
dokulanndaki karnitin dtizeylerinde azalmaolabileceEini gOstermigtir. Birgok hayvan modeli,
gegitli indliktenmil kalp fonksiyon bozukluklannda kamitinin pozitif aktivitesini
do!rulamgfir, bunlar akut ve laonik iskemi, kardiyak dekompansasyon, difterik miyokardite
ba$h kalp yetnedi$, ilaca ba[h kardiyotoksisitedir @ropranolol, adriyamisin).
L-l@ndtin a$aEdald patolojilerde t€rapotik etkinlik gOstermigir:
a) Lryrd birikimi, Reye sendromu tipi hepatik ensefalopati ve/veya ilaleyici dilate

kardiyomiyopati gibi fenotiplerle karakterize olan primer lornitin yetersidikleri.
b) Propiyonik asidemi, metil-malonik asidilri, izovalerik asidemi gibi genetik organik

asidtlrisi olan trastalarda ve genetik beta-oksidasyon kusurlan olan hastalardaki sekonder
karnitin yetersidikleri: Bu dunrmlarda sekonder karnitin yetersidi[i ya[ asidi esterleri



geHinde gOrtiliir. Ashnda, endojen L-kamitin metabolize edilemeyen yap asifleri igin
"tampon" g6revi g0riir.

c) Araltklt olarak hemodiyalize gren hastalardaki sekonder karnitin yetersizliHeri: Kaslarda
L-karnitin dii$tlkltigti bu maddenin diyaliz srvrsrnda kaybohnasryla dolnrdan ili$kilidir.

Bu hastalarda diyaliz seanslanndan sonra tipik olarak gOrLllen kas semptomlanurn elsojen
tedaviyle ryrleshg gdsterilmigtir.

5.2. X'amakokinetik Ozellikler
Emilim:
L-karnitin ince ba$rsak mukozasr tarafindan emilir ve nispeten yavag bir gekilde kan
dolagrmrna kafilr. Emilim, muhtemelen bir aktif nansluminal mekanizna ile iligkilidir.
Sistemik dolagma higbir de[igime ugamadan ulagan ilag miktan yaklayk o/ol0-20 civannda
oldu[undan, oral yoldan uygulanan bir L-karnitin dozunun yaklqrk 7080-90'rnrn
eliminasyonundan ba$rsak metaboliznasuun sonrmlu oldu[u dtgiintlebilir. Oral uygulanrayr
takiben, L-karnitin ba$rsak bakteri florasr tarafindan trimetilarnin (TI\{A) ve y-butirobetain
agl$a gtkacak gekilde ykrma u$atlr. Ba$usak metaboliznasuun iiriinleri olan y-butirobetain
ve TIdA'mn her ikisi de absorbe edilir.
DaFhm:
Emilen L-karnitin kan yoluyla gegitli organ sistemlerine iletilir. Bu iletimde kandaki bir
tansport sisteminin ve selektif geriahm igin hiicresel bir sistemin rol opadrg du$tintiltir.
Biyotransformasyon:
L-l<arnitin gok srmrh miktarda metabolize edilir. y-butirobetain idrarda de[igmedeu kalrken,
TMA lcaracifer metabolimasr tarafindan idrarda az miktada de[igmemig TMA ile birlikte
buhman timetilamin-N-oksite CmdAO) dOnilpt0rtlllir.
Eliminasyon:
Intraven6z yoldan uygulanan L-l@rnitin esas olarak renal yoldan ahlr; metabolik bile$en,
reversibl olarak L-l€mitinin esterlerine ddntigtimti drgmda tamamen ihmal edilebilir
dtlzeydedir.

Hestslrrdaki karakteristik 6zellikler
B0b,rek yehediEi: B0brek fonksiyonlan ileri derecede bozulmuq olan ya da dtyaliz
uygulanan bireylerde, L-kamitinin oral yoldan laonik olarak uygulanmasr kanda TtvIA ve
TI\{AO birikimine ve dolayrsryla da hastanrn idrar, nefes ve terinde a$n bir'tahk kolorsuyla''
karakterize patolojik bir dunrrr olan timetilamintiriye yol agabilir.

5.3. Klinik dncesi gfivenlilik verileri
Stganlar iizerinde yaprlan 7 giinlfik akut toksisite testi sonucu LD50 oral yoldan
uygulan&$nda 8000 mg/kg intavenOz yoldan uygulandrgnda ise 4000 mg/kg olarak
saptanmryfir.
On iki hafta boyunca siirekli terap6tik uygulama sonunda fare ve k0peHerde yaprlan
aragfirmalarda 6ltim ya da temel organlann fonksiyonlannda veya sitolojik yaprsrnda ciddi bir
de[igiklik ortaya glkmanugtu. Teratojenik araqunnalarda gebelik suasrnda, L-karnitinin gebe
kadrnlarda yadaembriyo geligimi iizerinde herhangi bir zehirli etkisine rasflanmamrghr.

6. X'ARMASoTiK oZnllfo<r,rni

6.1 Yadmcr meddelerin tistesi
Naneesaruil atomizptoz
Meyan k6kti esansr atomize Az
Silogunlabilir geker



lvlagnezyum stearat

6.2. Gegimsidikler
L-l@rnitinin di[er ilaglarla gegimsidi[i bilinmemektedir.

6.3. Raf 6mrfi
36 aydr.

5.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
30"C'nin alfndaki oda srcakh$nda, ambalajmda saklayrmz.

6.5. Ambalaim niteli[ive igeri$
I 0 tabletlik AliiminyumlPolietilen (30/30p) stip.

6.6. Trbbi trtnden arta kalan maddelerin imhasr ve diter 6zel6nlemler
Kullanrlmamrg iiriinler ya da aruk materyaller "Trbbi Atklann Kontrolti Y0netueli[i" ve

"Ambahj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolit Y6netueli$" ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RT]IISAT SAIilBi
Sigma-Tau - IfeI-Ye Lisansr ile,
Santa Farrra llaq Sanayii A.$.
Okmeydam, Borugige$i Sok. No: 16

3 4382 $i$li- ISTAI.TBLJL
Tel :0212220 & 00
Faks : 0212222 57 59

8. RITHSAT NUMARASI(LARI)
9212

9. ILK RI]IISAT TARTIil / RIIIISAT YEII{iI,EME TARiHi

Ilk ruhsaflandurra tarihi: 13.10.1992

Rnhsat Yenileme Tarihi: 13.10.2007

10. KUB'tIN YENfi,ENME TARiIil


