
KISA U"RUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

LEKARNiTiN 1 g/ 5 ml LV. enjeksiyonluk 96zelti i9eren ampul 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Her 5 ml ampul'de etkin madde olarak, 1 g L-karnitin bulunur. 

Yardimci madde(ler): 
Hidroklorik asit (3N) (pH ayarlayici olarak). 

Yard1mc1 maddeler i9in, boliim 6.1 'e bak1mz. 

3. FARMASOTiKFORM 

Enjeksiyonluk 96zelti i9eren ampul 
Berrak, renksiz veya a91k san renkli 96zelti. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 

Primer karnitin yetmezligi, 
Hemodiyaliz uygulanan hastalarda gori.ilen kamitin yetersizligi. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi: 

Hemodiyalize bagll sekonder karnitin eksikligi 
Diyaliz seanstmn sonunda 2 g doz yava~ intravenoz infuzyon yoluyla uygulanu. Bir ylldan 
uzun siiredir diyalize giden hastalarda 2.5 g dozaj endike olabilir. intravenoz yava~ 
uygulanmahdu (2-3 dakika). 

Uygulama ~ekli: intravenoz LEKARNiTiN 2-3 dakikada yava~ olarak veya infiizyon 
~eklinde yapllu. 

Kullan1m ile ilgili uyar1lar: 
intravenoz LEKARNiTiN tedavisi akut yetmezlik sendromlannda ve/veya agtzdan ila<; 
alamayacak durumda olan hastalarda uygulanmahd1r. Hastanm durumu elverince hemen 
ag1zdan tedaviye ge<;ilmelidir. 
intravenoz enjeksiyon yava~ (1 ampul i<;in 2-3 dakika) veya infiizyon ~eklinde yapllmahdu. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 
Bobrek yetmezligi: 
Hemodiyaliz uygulanan hastalara her diyaliz seansmdan sonra intravenoz 1 g (1 ampul) 
LEKARNiTiN (haftada 3 defa) yeterlidir. Aynca "4.4. Ozel kullamm uyardan ve 
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onlemleri" boli.imi.ine baktmz. 

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammma ili~kin ozel bir durum bulunmamaktadtr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
<;ocuk ve bebeklerde giinliik doz 50-100 mg/kg; en c;ok 3 g' du. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Geriyatrik popi.ilasyonda kullammma ili~kin ozel bir durum bulunmamaktadu. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

L-karnitin ic;eren preparatlara ya da bu preparatm ic;erdikleri yardtmct maddelerden herhangi 
birine kar~t a~m duyarhkhk durumunda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri 

• L-karnitin, glukoz kullarummt artudtgt ic;in, insUlin veya oral hipoglisemik tedavi alan 
diyabetik hastalara L-karnitin uygulanmast hipoglisemiye yol ac;abilir. Bu nedenle, 
hipoglisemik tedavinin hemen ayarlanabilmesi ic;in bu hastalarda plazma glukoz diizeyleri 
diizenli olarak izlenmelidir. 

• LEKARNiTiN infiizyon c;ozeltisi, konjestif kalp yetmezligi, ~iddetli bobrek yetmezligi 
olan hastalarda ve tuz tutulumuna bagh odem bulunan klinik durumlarda, kortikosteroid 
veya kortikotropik ilac;lar ile tedavi edilen hastalarda bi.iyiik dikkatle kullantlmahdu. 
Potasyum eklenmeden yaptlan devamh uygulama hipokalemiye neden olabilir. Stvi ve 
elektrolit dengesi izlenmelidir. 

• LEKARNiTiN ile tedavi esnasmda hastamn ilaca klinik cevabt, hayati belirtileri, kan 
kimyast, plazma ve idrar karnitin konsantrasyonlan periyodik olarak kontrol edilmeli ve 
gerekirse dozaj ayarlanmahdtr. 

• intravenoz uygulama yava~ (2-3 dakikada) yaptlmahdtr. 

• Diyaliz uygulanmakta olan veya ileri derece bobrek yetersizligi olan hastalarda, 
eliminasyon bobrekler yoluyla gerc;ekle~tirilemediginden, ana metabolitlerin 
(Trimetilamin [TMA] ve Trimetilamin-N-oksit [TMAO]) kanda birikmesi nedeniyle oral 
formi.ilasyonlarm yi.iksek dozlarda uzun si.ireli kullammt onerilmemektedir. Boyle bir 
birikim, idrarda, nefeste ve terde agu bir "bahk kokusu" ile karakterize patolojik bir 
durum olan trimetilaminiiriye yol ac;ar. Bu fenomen, intravenoz uygulamayla ortaya 
c;tkmaz ("5.2 Farmakokinetik ozellikler" boli.imi.ine bakmtz). 

• E~ zamanh olarak L-karnitin ve kumarin grubu ilac;larla tedavi edilen hastalarda INR 
(Uluslar arast Normalle~tirilmi~ Oran)'de c;ok seyrek olarak art1~ oldugu bildirilmi~tir. 
("4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekillleri" ve "4.8. 
istenmeyen etkiler" boli.imlerine bakmtz). Soz konusu antikoagi.ilanlart L-karnitin ile 
birlikte alan hastalarda INR- yada diger uygun koagi.ilasyon testleri-, degerler stabil olana 
dek haftahk, sonrasmda ise ayhk olarak kontrol edilmelidir. 

217 



• L-kamitin fizyolojik bir iiriindiir ve bu sebeple ah~kanhk ya da bagtmhhk riski 
gostermez. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

E~ zamanh olarak L-kamitin ve kumarin grubu ila9larla tedavi edilen hastalarda INR (Uluslar 
aras1 Normalle~tirilmi~ Oran)'de 90k seyrek olarak artl~ oldugu bildirilmi~tir. ("4.5. Diger 
tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekillleri" ve "4.8. istenmeyen etkiler" 
boliimlerine baktmz). Soz konusu antikoagiilanlart L-kamitin ile birlikte alan hastalarda, INR­
ya da diger uygun koagiilasyon testleri-, degerler stabil olana dek haftahk, sonrasmda ise ayhk 
olarak kontrol edilmelidir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Ozel popiilasyon iizerinde etkile~im 9ah~mas1 yaptlmami~tir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkile~im 9ah~mas1 yaptlmamt~tu. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi, B 'dir. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon) 
uygulayanlarda ilacm kullantmi yoniinden bir oneri bulunmamaktadu. 

Gebelik donemi 
L-kamitin s19an veya tav~anlarda teratojenik bulunmam1~tu. Tav~anlarda, en yiiksek dozda 
uygulama ile (giinde 600 mg/kg) implantasyon sonras1 kaytplarda bir artl~ olmu~tur. Bunun 
insanlardaki onemi bilinmemektedir. Gebe kadmlarda yaptlmt~ yeterli klinik 9ah~ma 
bulunmamaktadtr. L-karnitin gebe kadmlarda yalmzca, yararm fetusta olu~abilecek potansiyel 
risklerden iistiin olmas1 durumunda kullantlmahdu. 

Laktasyon donemi 
L-kamitin, emziren kadmlarda s:ah~Ilmamt~tlr. L-kamitin, emziren kadmlarda yalmzca anneye 
olan yarann a~m karnitine maruz kalan bebekte olu~abilecek potansiyel risklerden iistiin 
olmas1 durumunda kullantlmahdtr. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
L-kamitinin deneysel s:ah~malarda fertiliteyi etkilemedigi gosterilmesine ragmen insanlarda 
fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. 

4.7. Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler 
L-kamitin, aras: siirme ve makine kullanma yetenegi iizerinde hi9bir olumsuz etki yapmaz. 

4.8. istenmeyen etkiler 
Her tiirlii kaynaktan alman istenmeyen etkiler, MedDRA sistem organ stmfma gore a~agtdaki 
tabloda listelenmektedir. Her bir sistem organ stmfmda, advers ilas: reaksiyonlart stkhklanna 
gore stmflandmlmt~tu. Her stkhk derecesi grubunda advers ilas: reaksiyonlart azalan ciddiyet 
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kriterine gore smiflandmlmaktadir. Aynca, her bir advers ila9 reaksiyonu i9in kar~1hk gelen 
s1khk kategorisi a~ag1daki s1mflandumaya dayanmaktad1r.(CIOMS III): <;ok yaygm (2: 1/1 0); 
yaygm (2: 1/100 ila < 1110); yaygm olmayan (2: 111.000 ila < 11100); seyrek (2: 1110.000 ila < 
111.000); c;ok seyrek (< 1110.000), bi1inmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 

Sinir sistemi hastahklan 
Bilinmiyor: Nobet (daha once mevcut nobet hikayesi olanlarda, nobet s1khk ve ~iddetinde 
artma goriilebilir) 

Gastrointestinal hastahklar 
<;ok seyrek: Bulantl, kusma, ishal, abdominal kramp 

Kas-iskelet hastahklan 
Bilinmiyor: Hafif miyasteni semptomlar1 (iiremili hastalarda) 

Genel bozukluklar ve uygulama bOigesine ili§kin hastahklar 
<;ok seyrek: Viicut kokusu 

Ara§tirmalar 
<;ok seyrek: INR (Uluslararas1 Normalle~tirilmi~ Oran) Art1~1 * 
*E~ zamanh olarak L-kamitin ve kumarin grubu ilac;1arla ( asenokumarol ve varfarin) tedavi 
edilen hastalarda INR(Uluslar aras1 Normalle~tirilmi~ Oran)'de c;ok seyrek olarak arb~ oldugu 
bildirilmi~tir (''4.4. Ozel kullamm uyardan ve onlemleri'' ve ''4.5. Diger t1bbi iiriinler ile 
etkile§imler ve diger etkile§im §ekilleri" boliimlerine baklmz). 

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~iipheli ilac; advers reaksiyonlarmm raporlanmas1 biiyiik onem 

ta~1maktadu. Raporlama yapllmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 

olanak saglar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e­

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks : 0 312 218 35 99) 

4.9. Doz a§IIDI ve tedavisi 

Herhangi bir toksisite bildirilmemi~tir. Yiiksek L-kamitin dozlan diyare vakalan ile 
ili~kilendirilmi~tir. L-karnitin, kandan diyaliz yoluyla kolayca uzakla~tmlabilmektedir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grubu: Aminoasitler ve tiirevleri 
ATC kodu: A16AA01 

Kamitin, hiicrenin enerji iiretimi ve iletiminde 90k onemli rol oynayan dogal bir bile~enidir. 
Ger9ekte, kamitin, hem mitokondri ic; membramm gec;mek hem beta-oksidasyona girmek ic;in 
uzun zincirli yag asitleri tarafmdan kullanllan tek ta~IYIC1d1r. Bunun yam s1ra, L-kamitin, 
adenin-niikleotid-trans1okaz enzimini modiile ederek mitokondriyel enerjinin sitoplazmaya 
iletimini kontrol eder. 
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En yiiksek kamitin doku konsantrasyonu iskelet kaslan ve kalp kasmda bulunur; kalp kas1 
enerji tiretimi i9in 9e~itli substratlar kullanabilmekle birlikte, normalde yag asitlerini kullanu. 
Bu nedenle kamitin kalp metabolizmasmda 90k onemli bir rol oynar, zira yag asitlerinin 
oksidasyonu kesinlikle yeterli miktarda maddenin bulunmasma baghd1r. 

Deneysel yah~malar, stres, akut iskemi ve difterik miyokardit gibi bir9ok durumda, kalp kas1 
dokulanndaki kamitin diizeylerinde azalma olabilecegini gostermi~tir. Bir9ok hayvan modeli, 
ye~itli indiiklenmi~ kalp fonksiyon bozukluklarmda kamitinin pozitif aktivitesini 
dogrulami~tir. Bunlar; akut ve kronik iskemi, kardiyak dekompansasyon, difterik miyokardite 
bagh kalp yetmezligi, ilaca bagh kardiyotoksisitedir (propranolol, adriyamisin). 

L-karnitin a~ag1daki patolojilerde terapotik etkinlik gostermi~tir: 

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

b) Propiyonik asidemi, metil-malonik asidiiri, izovalerik asidemi gibi genetik organik 
asidiirisi olan hastalarda ve genetik beta-oksidasyon kusurlar1 olan hastalardaki sekonder 
karnitin yetersizlikleri: Bu durumlarda sekonder kamitin yetersizligi yag asidi esterleri 
~eklinde goriiliir. Ashnda, endojen L-kamitin metabolize edilemeyen yag asitleri i9in 
"tampon" gorevi goriir. 

c) Arahkh olarak hemodiyalize giren hastalardaki sekonder kamitin yetersizlikleri: Kaslarda 
L-kamitin dii~iikliigii bu maddenin diyaliz SIVIsmda kaybolmas1yla dogrudan ili~kilidir. 

Bu hastalarda diyaliz seanslanndan sonra tipik olarak goriilen kas semptomlarmm eksojen 
tedaviyle iyile~tigi gosterilmi~tir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Emilim: 
L-kamitin ince bag1rsak mukozas1 tarafmdan emilir ve nispeten yava~ bir ~ekilde kan 
dola~1mma katihr. Emilim, muhtemelen bir aktiftransluminal mekanizma ile ili~kilidir. 
Sistemik dola~1ma hi9bir degi~ime ugramadan ula~an ila9 miktar1 yakla~Ik % 10-20 civarmda 
oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L-kamitin dozunun yakla~Ik % 80-90'mm 
eliminasyonundan bagusak metabolizmasmm sorumlu oldugu dii~iiniilebilir. Bag1rsak 
metabolizmasmm tiriinleri olan y-butirobetain ve TMA'rnn her ikisi de absorbe edilir. 

Daihhm: 
Emilen L-kamitin kan yoluyla ye~itli organ sistemlerine iletilir. Bu iletimde kandaki bir 
transport sisteminin ve selektif geriahm i9in hiicresel bir sistemin rol oynad1g1 dii~iiniiliir. 

Biyotransformasyon: 
L-kamitin 90k smuh miktarda metabolize edilir. Oral uygulamay1 takiben, L-kamitin bag1rsak 
bakteri floras1 tarafmdan trimetilamin (TMA) ve y-butirobetain a91ga 91kacak ~ekilde y1kima 
ugrat1hr. y-butirobetain idrarda degi~meden kahrken, TMA karaciger metabolizmas1 
tarafmdan idrarda az miktarda degi~memi~ TMA ile birlikte bulunan trimetilamin-N-oksite 
(TMAO) donii~tiiriiliir. 
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Eliminasyon: 
intravenoz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan at1hr; metabolik bile~en, 
reversibl olarak L-karnitinin esterlerine donii~iimii d1~mda tamamen ihmal edilebilir 
diizeydedir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonlan agu derecede bozulmu~ olan ya da diyaliz 
uygulanan bireylerde, L-karnitinin oral yoldan kronik olarak uygulanmas1 kanda TMA ve 
TMAO birikimine ve dolaylSlyla da hastanm idrar, nefes ve terinde ag1r bir "bahk kokusuyla" 
karakterize patolojik bir durum olan trimetilaminiiriye yol a9abilir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

S19anlar iizerinde yapllan 7 giinliik akut toksisite testi sonucu LD50 oral yoldan 
uyguland1gmda 8000 mg/kg, intravenoz yoldan uyguland1gmda ise 4000 mg/kg olarak 
saptanm1~tlr. 

On iki hafta boyunca siirekli terapotik uygulama sonunda fare ve kopeklerde yapllan 
ara~t1rmalarda, oliim ya da temel organlann fonksiyonlannda veya sitolojik yap1smda ciddi 
bir degi~iklik ortaya 91kmami~tlr. Teratojenik ara~tlrmalarda gebelik suasmda, L-karnitinin 
gebe kadmlarda ya da embriyo geli~imi iizerinde herhangi bir zehirli etkisine rastlanmam1~tu. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLERi 

6.1 Yardimci maddelerin listesi 

Hidroklorik asit (3N) (pH ayarlayicl) 
Enjeksiyonluk steril su 

6.2 Ge-rimsizlikler 

L-karnitinin diger ilavlarla ge9imsizligi bilinmemektedir. 

6.3 Raf omrii 

24 aydu. 

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda, ambalajmda saklaym1z. 

6.5 Amabalajm niteligi ve i-rerigi 

Kutuda, amber renkli Tip I cam otopul ampul, 5 ml'lik, 5 adet. 

6.6 T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullamlmam1~ iiriinler ya da art1k materyaller "Ttbbi Atlklarm Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atlklarmm Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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7. RUHSAT SAHiBi 

Pharmada ila<; San.ve Tic. A.$. 
inonii Mah. Kayt~dagt Cad. Dem Plaza No: 172 
34755 Ata~ehir I iSTANBUL 
Tel: 0216 577 80 25 
Faks: 0216 577 80 24 

8. RUHSAT NUMARASI 

2015/339 

9. iLK RUHSAT TARiHi I RUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 07.05.2015 

Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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LEKARNiTiN 1 g/ 5 ml LV. enjeksiyonluk 96zelti i9eren ampul 
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Hidroklorik asit (3N) (pH ayarlayici olarak). 
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onlemleri" boli.imi.ine baktmz. 

Karaciger yetmezligi: 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullammma ili~kin ozel bir durum bulunmamaktadtr. 

Pediyatrik popiilasyon: 
<;ocuk ve bebeklerde giinliik doz 50-100 mg/kg; en c;ok 3 g' du. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Geriyatrik popi.ilasyonda kullammma ili~kin ozel bir durum bulunmamaktadu. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

L-karnitin ic;eren preparatlara ya da bu preparatm ic;erdikleri yardtmct maddelerden herhangi 
birine kar~t a~m duyarhkhk durumunda kontrendikedir. 

4.4. Ozel kullamm uyarilan ve onlemleri 

• L-karnitin, glukoz kullarummt artudtgt ic;in, insUlin veya oral hipoglisemik tedavi alan 
diyabetik hastalara L-karnitin uygulanmast hipoglisemiye yol ac;abilir. Bu nedenle, 
hipoglisemik tedavinin hemen ayarlanabilmesi ic;in bu hastalarda plazma glukoz diizeyleri 
diizenli olarak izlenmelidir. 

• LEKARNiTiN infiizyon c;ozeltisi, konjestif kalp yetmezligi, ~iddetli bobrek yetmezligi 
olan hastalarda ve tuz tutulumuna bagh odem bulunan klinik durumlarda, kortikosteroid 
veya kortikotropik ilac;lar ile tedavi edilen hastalarda bi.iyiik dikkatle kullantlmahdu. 
Potasyum eklenmeden yaptlan devamh uygulama hipokalemiye neden olabilir. Stvi ve 
elektrolit dengesi izlenmelidir. 

• LEKARNiTiN ile tedavi esnasmda hastamn ilaca klinik cevabt, hayati belirtileri, kan 
kimyast, plazma ve idrar karnitin konsantrasyonlan periyodik olarak kontrol edilmeli ve 
gerekirse dozaj ayarlanmahdtr. 

• intravenoz uygulama yava~ (2-3 dakikada) yaptlmahdtr. 

• Diyaliz uygulanmakta olan veya ileri derece bobrek yetersizligi olan hastalarda, 
eliminasyon bobrekler yoluyla gerc;ekle~tirilemediginden, ana metabolitlerin 
(Trimetilamin [TMA] ve Trimetilamin-N-oksit [TMAO]) kanda birikmesi nedeniyle oral 
formi.ilasyonlarm yi.iksek dozlarda uzun si.ireli kullammt onerilmemektedir. Boyle bir 
birikim, idrarda, nefeste ve terde agu bir "bahk kokusu" ile karakterize patolojik bir 
durum olan trimetilaminiiriye yol ac;ar. Bu fenomen, intravenoz uygulamayla ortaya 
c;tkmaz ("5.2 Farmakokinetik ozellikler" boli.imi.ine bakmtz). 

• E~ zamanh olarak L-karnitin ve kumarin grubu ilac;larla tedavi edilen hastalarda INR 
(Uluslar arast Normalle~tirilmi~ Oran)'de c;ok seyrek olarak art1~ oldugu bildirilmi~tir. 
("4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekillleri" ve "4.8. 
istenmeyen etkiler" boli.imlerine bakmtz). Soz konusu antikoagi.ilanlart L-karnitin ile 
birlikte alan hastalarda INR- yada diger uygun koagi.ilasyon testleri-, degerler stabil olana 
dek haftahk, sonrasmda ise ayhk olarak kontrol edilmelidir. 
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• L-kamitin fizyolojik bir iiriindiir ve bu sebeple ah~kanhk ya da bagtmhhk riski 
gostermez. 

4.5. Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 

E~ zamanh olarak L-kamitin ve kumarin grubu ila9larla tedavi edilen hastalarda INR (Uluslar 
aras1 Normalle~tirilmi~ Oran)'de 90k seyrek olarak artl~ oldugu bildirilmi~tir. ("4.5. Diger 
tibbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekillleri" ve "4.8. istenmeyen etkiler" 
boliimlerine baktmz). Soz konusu antikoagiilanlart L-kamitin ile birlikte alan hastalarda, INR­
ya da diger uygun koagiilasyon testleri-, degerler stabil olana dek haftahk, sonrasmda ise ayhk 
olarak kontrol edilmelidir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler 
Ozel popiilasyon iizerinde etkile~im 9ah~mas1 yaptlmami~tir. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Pediyatrik popiilasyon iizerinde etkile~im 9ah~mas1 yaptlmamt~tu. 

4.6. Gebelik ve laktasyon 

Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi, B 'dir. 

<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
<;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon) 
uygulayanlarda ilacm kullantmi yoniinden bir oneri bulunmamaktadu. 

Gebelik donemi 
L-kamitin s19an veya tav~anlarda teratojenik bulunmam1~tu. Tav~anlarda, en yiiksek dozda 
uygulama ile (giinde 600 mg/kg) implantasyon sonras1 kaytplarda bir artl~ olmu~tur. Bunun 
insanlardaki onemi bilinmemektedir. Gebe kadmlarda yaptlmt~ yeterli klinik 9ah~ma 
bulunmamaktadtr. L-karnitin gebe kadmlarda yalmzca, yararm fetusta olu~abilecek potansiyel 
risklerden iistiin olmas1 durumunda kullantlmahdu. 

Laktasyon donemi 
L-kamitin, emziren kadmlarda s:ah~Ilmamt~tlr. L-kamitin, emziren kadmlarda yalmzca anneye 
olan yarann a~m karnitine maruz kalan bebekte olu~abilecek potansiyel risklerden iistiin 
olmas1 durumunda kullantlmahdtr. 

Ureme yetenegi/Fertilite 
L-kamitinin deneysel s:ah~malarda fertiliteyi etkilemedigi gosterilmesine ragmen insanlarda 
fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. 

4.7. Ara~ ve makine kullammi iizerindeki etkiler 
L-kamitin, aras: siirme ve makine kullanma yetenegi iizerinde hi9bir olumsuz etki yapmaz. 

4.8. istenmeyen etkiler 
Her tiirlii kaynaktan alman istenmeyen etkiler, MedDRA sistem organ stmfma gore a~agtdaki 
tabloda listelenmektedir. Her bir sistem organ stmfmda, advers ilas: reaksiyonlart stkhklanna 
gore stmflandmlmt~tu. Her stkhk derecesi grubunda advers ilas: reaksiyonlart azalan ciddiyet 
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kriterine gore smiflandmlmaktadir. Aynca, her bir advers ila9 reaksiyonu i9in kar~1hk gelen 
s1khk kategorisi a~ag1daki s1mflandumaya dayanmaktad1r.(CIOMS III): <;ok yaygm (2: 1/1 0); 
yaygm (2: 1/100 ila < 1110); yaygm olmayan (2: 111.000 ila < 11100); seyrek (2: 1110.000 ila < 
111.000); c;ok seyrek (< 1110.000), bi1inmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). 

Sinir sistemi hastahklan 
Bilinmiyor: Nobet (daha once mevcut nobet hikayesi olanlarda, nobet s1khk ve ~iddetinde 
artma goriilebilir) 

Gastrointestinal hastahklar 
<;ok seyrek: Bulantl, kusma, ishal, abdominal kramp 

Kas-iskelet hastahklan 
Bilinmiyor: Hafif miyasteni semptomlar1 (iiremili hastalarda) 

Genel bozukluklar ve uygulama bOigesine ili§kin hastahklar 
<;ok seyrek: Viicut kokusu 

Ara§tirmalar 
<;ok seyrek: INR (Uluslararas1 Normalle~tirilmi~ Oran) Art1~1 * 
*E~ zamanh olarak L-kamitin ve kumarin grubu ilac;1arla ( asenokumarol ve varfarin) tedavi 
edilen hastalarda INR(Uluslar aras1 Normalle~tirilmi~ Oran)'de c;ok seyrek olarak arb~ oldugu 
bildirilmi~tir (''4.4. Ozel kullamm uyardan ve onlemleri'' ve ''4.5. Diger t1bbi iiriinler ile 
etkile§imler ve diger etkile§im §ekilleri" boliimlerine baklmz). 

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatland1rma sonras1 ~iipheli ilac; advers reaksiyonlarmm raporlanmas1 biiyiik onem 

ta~1maktadu. Raporlama yapllmas1, ilacm yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine 

olanak saglar. Saghk meslegi mensuplannm herhangi bir ~iipheli advers reaksiyonu Tiirkiye 

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e­

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks : 0 312 218 35 99) 

4.9. Doz a§IIDI ve tedavisi 

Herhangi bir toksisite bildirilmemi~tir. Yiiksek L-kamitin dozlan diyare vakalan ile 
ili~kilendirilmi~tir. L-karnitin, kandan diyaliz yoluyla kolayca uzakla~tmlabilmektedir. 

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1. Farmakodinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grubu: Aminoasitler ve tiirevleri 
ATC kodu: A16AA01 

Kamitin, hiicrenin enerji iiretimi ve iletiminde 90k onemli rol oynayan dogal bir bile~enidir. 
Ger9ekte, kamitin, hem mitokondri ic; membramm gec;mek hem beta-oksidasyona girmek ic;in 
uzun zincirli yag asitleri tarafmdan kullanllan tek ta~IYIC1d1r. Bunun yam s1ra, L-kamitin, 
adenin-niikleotid-trans1okaz enzimini modiile ederek mitokondriyel enerjinin sitoplazmaya 
iletimini kontrol eder. 
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En yiiksek kamitin doku konsantrasyonu iskelet kaslan ve kalp kasmda bulunur; kalp kas1 
enerji tiretimi i9in 9e~itli substratlar kullanabilmekle birlikte, normalde yag asitlerini kullanu. 
Bu nedenle kamitin kalp metabolizmasmda 90k onemli bir rol oynar, zira yag asitlerinin 
oksidasyonu kesinlikle yeterli miktarda maddenin bulunmasma baghd1r. 

Deneysel yah~malar, stres, akut iskemi ve difterik miyokardit gibi bir9ok durumda, kalp kas1 
dokulanndaki kamitin diizeylerinde azalma olabilecegini gostermi~tir. Bir9ok hayvan modeli, 
ye~itli indiiklenmi~ kalp fonksiyon bozukluklarmda kamitinin pozitif aktivitesini 
dogrulami~tir. Bunlar; akut ve kronik iskemi, kardiyak dekompansasyon, difterik miyokardite 
bagh kalp yetmezligi, ilaca bagh kardiyotoksisitedir (propranolol, adriyamisin). 

L-karnitin a~ag1daki patolojilerde terapotik etkinlik gostermi~tir: 

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

b) Propiyonik asidemi, metil-malonik asidiiri, izovalerik asidemi gibi genetik organik 
asidiirisi olan hastalarda ve genetik beta-oksidasyon kusurlar1 olan hastalardaki sekonder 
karnitin yetersizlikleri: Bu durumlarda sekonder kamitin yetersizligi yag asidi esterleri 
~eklinde goriiliir. Ashnda, endojen L-kamitin metabolize edilemeyen yag asitleri i9in 
"tampon" gorevi goriir. 

c) Arahkh olarak hemodiyalize giren hastalardaki sekonder kamitin yetersizlikleri: Kaslarda 
L-kamitin dii~iikliigii bu maddenin diyaliz SIVIsmda kaybolmas1yla dogrudan ili~kilidir. 

Bu hastalarda diyaliz seanslanndan sonra tipik olarak goriilen kas semptomlarmm eksojen 
tedaviyle iyile~tigi gosterilmi~tir. 

5.2. Farmakokinetik ozellikler 

Emilim: 
L-kamitin ince bag1rsak mukozas1 tarafmdan emilir ve nispeten yava~ bir ~ekilde kan 
dola~1mma katihr. Emilim, muhtemelen bir aktiftransluminal mekanizma ile ili~kilidir. 
Sistemik dola~1ma hi9bir degi~ime ugramadan ula~an ila9 miktar1 yakla~Ik % 10-20 civarmda 
oldugundan, oral yoldan uygulanan bir L-kamitin dozunun yakla~Ik % 80-90'mm 
eliminasyonundan bagusak metabolizmasmm sorumlu oldugu dii~iiniilebilir. Bag1rsak 
metabolizmasmm tiriinleri olan y-butirobetain ve TMA'rnn her ikisi de absorbe edilir. 

Daihhm: 
Emilen L-kamitin kan yoluyla ye~itli organ sistemlerine iletilir. Bu iletimde kandaki bir 
transport sisteminin ve selektif geriahm i9in hiicresel bir sistemin rol oynad1g1 dii~iiniiliir. 

Biyotransformasyon: 
L-kamitin 90k smuh miktarda metabolize edilir. Oral uygulamay1 takiben, L-kamitin bag1rsak 
bakteri floras1 tarafmdan trimetilamin (TMA) ve y-butirobetain a91ga 91kacak ~ekilde y1kima 
ugrat1hr. y-butirobetain idrarda degi~meden kahrken, TMA karaciger metabolizmas1 
tarafmdan idrarda az miktarda degi~memi~ TMA ile birlikte bulunan trimetilamin-N-oksite 
(TMAO) donii~tiiriiliir. 
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Eliminasyon: 
intravenoz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan at1hr; metabolik bile~en, 
reversibl olarak L-karnitinin esterlerine donii~iimii d1~mda tamamen ihmal edilebilir 
diizeydedir. 

Hastalardaki karakteristik ozellikler 
Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonlan agu derecede bozulmu~ olan ya da diyaliz 
uygulanan bireylerde, L-karnitinin oral yoldan kronik olarak uygulanmas1 kanda TMA ve 
TMAO birikimine ve dolaylSlyla da hastanm idrar, nefes ve terinde ag1r bir "bahk kokusuyla" 
karakterize patolojik bir durum olan trimetilaminiiriye yol a9abilir. 

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri 

S19anlar iizerinde yapllan 7 giinliik akut toksisite testi sonucu LD50 oral yoldan 
uyguland1gmda 8000 mg/kg, intravenoz yoldan uyguland1gmda ise 4000 mg/kg olarak 
saptanm1~tlr. 

On iki hafta boyunca siirekli terapotik uygulama sonunda fare ve kopeklerde yapllan 
ara~t1rmalarda, oliim ya da temel organlann fonksiyonlannda veya sitolojik yap1smda ciddi 
bir degi~iklik ortaya 91kmami~tlr. Teratojenik ara~tlrmalarda gebelik suasmda, L-karnitinin 
gebe kadmlarda ya da embriyo geli~imi iizerinde herhangi bir zehirli etkisine rastlanmam1~tu. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLERi 

6.1 Yardimci maddelerin listesi 

Hidroklorik asit (3N) (pH ayarlayicl) 
Enjeksiyonluk steril su 

6.2 Ge-rimsizlikler 

L-karnitinin diger ilavlarla ge9imsizligi bilinmemektedir. 

6.3 Raf omrii 

24 aydu. 

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda, ambalajmda saklaym1z. 

6.5 Amabalajm niteligi ve i-rerigi 

Kutuda, amber renkli Tip I cam otopul ampul, 5 ml'lik, 5 adet. 

6.6 T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Kullamlmam1~ iiriinler ya da art1k materyaller "Ttbbi Atlklarm Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Atlklarmm Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir. 
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