KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
METACARTIN 2 g/10 ml oral ¢dzelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

10 ml soliisyonda 2 g levokarnitin igerir.
Yardimer madde:

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral soliisyon

(Cozelti berrak, renksiz veya acik sar1 renktedir.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e  Primer karnitin yetmezligi,

e Sekonder karnitin yetmezligi (hemodiyaliz uygulanan hastalarda goriilen karnitin

yetmezligi dahil).
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Erigkinlerde 50 kg agirligindaki hasta i¢in tavsiye edilen doz giinde 2-3 defa 1 g'dur.

Tedaviye giinde 50 mg/kg dozla baslanmali, tolerans ve klinik cevap gozlenerek yavas

artirilmalidir.

Tedavinin devami yetmezligin tabiatina bagli olmakla beraber genellikle 1-12 ay arasinda

degisir; bazi hastalarda hayat boyu devam edilmelidir.

Yetigkinler, cocuklar, bebekler ve yenidoganlar:

Hem plazma hem de idrardaki serbest ve acil karnitin seviyeleri olgiilerek tedavinin takip

edilmesi tavsiye edilir.



Dogumsal metabolik hastaliklarin tedavisi:
Gerekli olan dozaj, dogumsal metabolik hastaligin spesifikligine ve tedavi sirasinda gozlenen
hastaligin siddetine baglidir. Bununla birlikte, asagida yer alan bilgiler genel bir kilavuz

olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Akut dekompansasyonda, 3-4’e boliinmiis dozlar seklinde 100 mg/kg/giin’e kadar olan dozlar
onerilmektedir. Daha yiiksek dozlar, advers olaylarda artis (primer olarak diyare meydana

gelebilir) gozlenmesine ragmen kullanilmaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinda ikincil karnitin yetmezligi:

METACARTIN tedavisine baslamadan 6nce, plazma karnitin seviyelerinin 6l¢iilmesi siddetle
onerilmektedir. Ikincil karnitin eksikligi, acil karnitin ile serbest karnitinin plazma oram
0,4’ten Dbiiyiikkse ve/veya serbest karnitin konsantrasyonlart 20 upmol/litre’den diisiik

oldugunda ileri siiriilmektedir.

Her bir diyaliz seansmin ardindan (haftada 3 seans oldugunu varsayarsak), intraven6z bolus

olarak viicut agirliginin her bir kg’si bagina 20 mg’lik doz uygulanmalidir.

Hemodiyaliz — idame tedavi:

Intravenéz METACARTIN’in ilk tedavi programinda onemli derecede klinik yarar elde
edilirse, oral olarak uygulanan giinliik 1 g METACARTIN dozu idame tedavi olarak kabul
edilebilir. Diyaliz giiniinde, METACARTIN dozu, seansin sonunda uygulanmalidur.

Uygulama sekli:
Oral soliisyon siv1 i¢eceklerle sulandirildiktan sonra kullanilmalidir. Dozlar esit sekilde biitiin

giine boliinmeli tercihen yemek esnasinda veya yemekten sonra ve yavas olarak alinmalidir.

Kullanim ile ilgili uyarilar:

e METACARTIN doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir.

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

e Viicut kokusu genellikle yiiksek doza baglidir ve doz azaltilmasi 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 kullamilir. “4.4. Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri” boliimiine bakiniz.

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

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda ve bebeklerde giinliikk doz 50-100 mg/kg; giinde en ¢ok
3 g'dir.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik popiilasyonda kullanimma iliskin 6zel bir durum

bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

L-karnitine veya ilacin terkibindeki maddelerden birine asir1 hassasiyet gosterenlerde

kullanilmaz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

e L-karnitin, glukoz kullanimin1 artirdig1 i¢in, insiilin 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 lleri derece bdbrek yetmezligi bulunan hastalarda yiiksek dozlarda kronik L-karnitin
uygulanmasi, potansiyel olarak toksik metabolitlerin birikimine neden olabilir.

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

e Diyaliz uygulanmakta olan veya agir bobrek yetersizligi olan hastalarda, eliminasyon
bobrekler yoluyla gerceklestirilemediginden, ana metabolitlerin(Trimetilamin[TMA]
ve Trimetilamin-N-oksitf 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 agar. Bu fenomen, intraven6z uygulamayla ortaya ¢ikmaz(*5.2
Farmakokinetik 6zellikler” boliimiine bakiniz).

e Es zamanl 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 iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri” ve “4.8

3



Istenmeyen etkiler” boliimlerine bakimiz). 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 | -karnitin fizyolojik bir iiriindlir ve bu sebeple alisgkanlik ya da bagimlilik riski

gostermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insiilin ile veya oral hipoglisemik tedavi alan diyabetik hastalarda METACARTIN
uygulamasi hipoglisemiye yol agabilir. Bu nedenle, hastanin plazma glukoz degerleri diizenli

olarak takip edilmelidir ve eger gerekirse hipoglisemi tedavisi uygulanmalidir.

Es zamanli olarak L-karnitin ve kumarin grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarda INR
(Uluslararast Normallestirilmis Oran)’de ¢ok seyrek olarak artis oldugu bildirilmistir (“4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri” ve “4.8 Istenmeyen etkiler” bdliimlerine bakimz). Séz
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 C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara uygun bir dogum kontrolii (kontraseptif

yontem) uygulamalari tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

L-karnitin sigan veya tavsanlarda teratojenik bulunmamistir. Tavsanlarda, en yiliksek dozda
(gtinde 600 mg/kg) implantasyon sonrasi kayiplarda bir artis olmustur. Bunun insanlardaki
onemi bilinmemektedir. Gebe kadinlarda yapilmis yeterli klinik ¢alisma bulunmamaktadir. L-
karnitin gebe kadinlarda yalnizca, yararin fetusta olusabilecek potansiyel risklerden iistiin
olmas1 durumunda kullanilmalidir.

Gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi
L-karnitin, emziren kadinlarda g¢alistimamigtir. L-karnitin, emziren kadinlarda yalnizca
anneye olan yararin asirt karnitine maruz kalan bebekte olusabilecek potansiyel risklerden

ustiin olmasi durumunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
METACARTIN’in deneysel calismalarda fertiliteyi etkilemedigi gosterilmesine ragmen

insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

L-karnitin, arag siirme ve makine kullanma yetenegi lizerinde hi¢bir olumsuz etki yapmaz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagidaki siklik derecelerine gére belirtilmistir:

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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Nobet (daha 6nce mevcut nobet hikayesi olanlarda, nobet siklik ve siddetinde

artma goriilebilir)

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulanti, kusma, ishal, abdominal kramp gibi hafif ve gecici mide-barsak sikayetleri
(ag1zdan uzun siire METACARTIN verilmesi esnasinda)

Kas-iskelet bozukliklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Hafif miyasteni semptomlar (liremili hastalarda)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Balik kokusuna benzer viicut kokusu (yliksek doz verilenlerde) (Bkz. boliim 4.4
ve 5.2)

Arastirmalar

Cok seyrek: INR (Uluslararast Normallestirilmis Oran) Artisi”

*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. (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve 4.5. Diger tibbi iiriinler ile

etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).
Viicut kokusu veya mide-bagirsak ile ilgili yan etkiler dozun azaltilmasiyla hafifler veya
ortadan Kalkar. ilaca tolerans tedavinin ilk haftasinda ve her doz artirmadan sonra yakindan

izlenmelidir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli 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 asim ve tedavisi

METACARTIN ile asir1 doza bagl toksisite bildirilmemistir. Asir1 doz ishale sebep olabilir.

Bu durumda doz azaltilmali ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma iriinleri/Aminoasitler ve

tirevleri

ATC Kodu: A16AA01

Karnitin, hiicrenin enerji iiretimi ve iletiminde ¢ok 6nemli rol oynayan dogal bir bilesenidir.
Gergekte, karnitin, hem mitokondri i¢ membranini gegmek hem beta-oksidasyona yol agmak

i¢in uzun zincirli yag asitleri tarafindan kullanilan tek tasiyicidir; bunun yani sira, L-Karnitin,
adenin-nukleotid-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 icin ¢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 baglidir.



Deneysel calismalar, stres, akut iskemi ve difterik miyokardit gibi bir¢ok durumda, kalp kasi
dokularindaki karnitin diizeylerinde azalma olabilecegini gostermistir. Bir¢ok hayvan modeli,
cesitli indiiklenmis kalp fonksiyon bozukluklarinda Kkarnitinin pozitif aktivitesini
dogrulamistir, bunlar akut ve kronik iskemi, kardiyak dekompansasyon, difterik miyokardite
bagl kalp yetmezligi, ilaca bagl kardiyotoksisitedir(propranolol, adriyamisin). L-karnitin

asagidaki patolojilerde terapdtik 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 kusurlar1 olan hastalardaki sekonder
karnitin yetersizlikleri: Bu durumlarda sekonder karnitin yetersizligi yag asidi esterleri
seklinde gorilir. Aslinda, endojen L-karnitin metabolize edilemeyen yag asitleri igin
“tampon” gorevi gortir.

c) Aralikli olarak hemodiyalize giren hastalardaki sekonder karnitin yetersizlikleri: Kaslarda
L-karnitin diistikliigii bu maddenin diyaliz sivisinda kaybolmasiyla dogrudan iligkilidir.
Bu hastalarda diyaliz seanslarindan sonra tipik olarak goriilen kas semptomlarinin

eksojen tedaviyle iyilestigi gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
L-karnitin ince bagirsak mukozasi tarafindan emilir ve nispeten yavas bir sekilde kan

dolagimina katilir. Emilim, muhtemelen bir aktif transluminal mekanizma ile iliskilidir.

Sistemik dolagima higbir degisime ugramadan ulasan ilag miktar1 yaklasik %10-20 civarinda
oldugundan, oral yoldan wuygulanan bir L-karnitin dozunun yaklagik %80-90’min
eliminasyonundan bagirsak metabolizmasinin sorumlu oldugu diisiiniilebilir. Bagirsak

metabolizmasinin tUriinleri olan y-butirobetain ve TMA’nin her ikisi de absorbe edilir.

Dagilim:

Emilen L-karnitin kan yoluyla ¢esitli organ sistemlerine iletilir. Bu iletimde kandaki bir

transport sisteminin ve selektif gerialim igin hiicresel bir sistemin rol oynadig: diisiintiliir.



Biyotransformasyon:

L-karnitin ¢ok sinirli miktarda metabolize edilir. Oral uygulamay1 takiben, L-karnitin bagirsak
bakteri florasi tarafindan trimetilamin(TMA) ve y-butirobetain agiga ¢ikacak sekilde yikima
ugratilir. y-butirobetain idrarda degismeden kalirken, TMA karaciger metabolizmasi
tarafindan idrarda az miktarda degismemis TMA ile birlikte bulunan trimetilamin-N-

oksite(TMAO) dontistiiriiliir.

Eliminasyon:

Intravendz yoldan uygulanan L-karnitin esas olarak renal yoldan atilir; metabolik bilesen,
reversibl olarak L-karnitinin esterlerine doniisimii diginda tamamen ihmal edilebilir

diizeydedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi: Bobrek fonksiyonlari agir 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 agabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sicanlar {izerinde yapilan 7 giinliik akut toksisite testi sonucu LD50 oral yoldan
uygulandiginda 8000 mg/kg, intravendz yoldan uygulandiginda ise 4000 mg/kg olarak
saptanmuistir.

On iki hafta boyunca siirekli terapotik uygulama sonunda fare ve kopeklerde yapilan
aragtirmalarda 6liim ya da temel organlarin fonksiyonlarinda veya sitolojik yapisinda ciddi bir
degisiklik ortaya ¢ikmamustir. Teratojenik arastirmalarda gebelik sirasinda, L-karnitinin gebe

kadinlarda ya da embriyo gelisimi lizerinde herhangi bir zehirli etkisine rastlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Malik asit

Sodyum benzoat
Sakarin sodyum
Portakal aromasi

Saf su



6.2. Gecimsizlikler

L-karnitinin diger ilaglarla ge¢imsizligi bilinmemektedir.
6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Cozelti, 15 ml’lik amber renkli tip III cam flakonlara (nominal kapasitesi: 10 ml) doldurulur

ve plastik beyaz kapak ile kapatilir.

Her bir karton kutu, bir adet kullanma talimati ile 10 adet flakon igerir.
6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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