SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

CARNITENE 1 g/5 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ampula s 5 ml otopine sadrzi 1 g levokarnitina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra, bezbojna do blago zuta otopina
pH vrijednost otopine: 6,0-6,5

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

CARNITENE otopina za injekciju je indicirana za lijeCenje primarnog i sekundarnog manjka karnitina
u odraslih, djece, dojencadi i novorodencadi.

Sekundarni manjak karnitina u bolesnika na hemodijalizi.
4.2. Doziranje i nadin primjene

Doziranje
Preporucuje se pracenje terapije mjerenjem koncentracije slobodnog i acilkarnitina u plazmi i urinu.

Postupak kod urodenih gresaka metabolizma
Potrebna doza ovisi o specificnim urodenim greSkama metabolizma i tezini simptoma u vrijeme
lijeCenja. Medutim, nize navedeno se moze smatrati opéenitim smjernicama.

U akutnoj dekompenzaciji preporucuju se doze do 100 mg/kg/dan, podijeljene u 3-4 doze. KoriStene
su i vise doze, premda mozZe doc¢i do porasta broja nuspojava, prije svega proljeva.

Sekundarni manjak karnitina u bolesnika na hemodijalizi

Preporucuje se mjerenje koncentracije karnitina prije pocetka lijecenja s CARNITENE otopinom za
injekciju. Na sekundarni manjak karnitina upucuju omjer slobodnog i acilkarnitina u plazmi veéi od
0,4 i/ili koncentracije slobodnog karnitina manje od 20 umol/I1.

Dozu od 20 mg/kg treba primijeniti intravenskim bolusom na kraju svakog postupka dijalize (uz
pretpostavku tri postupka tjedno). Trajanje intravenskog lijeCenja mora biti najkrade tri mjeseca,
koliko je vremena obi¢no potrebno za povratak normalne koli¢ine slobodnog karnitina u miSi¢ima.
Ukupan odgovor potrebno je procijeniti pracenjem nivoa slobodnog i acilkarnitina u plazmi i
procjenom bolesnikovih simptoma. U slucaju obustave nadomjestka karnitina do¢i ¢e do progresivnog
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pada koncentracije karnitina. Potrebu za ponovnim ciklusom terapije moguée je procijeniti
odredivanjem karnitina u plazmi u redovitim razmacima i prac¢enjem bolesnikovih simptoma.

Hemodijaliza — terapija odrzavanja

Ako je znacajna klinicka korist postignuta prvim ciklusom intravenski primijenjenog levokarnitina,
tada se moze razmotriti primjena 1 g oralnog levokarnitina dnevno kao terapije odrzavanja. Na dan
dijalize, oralne oblike lijeka CARNITENE treba uzeti na kraju postupka dijalize.

Posebne populacije
Starije osobe
U starijih osoba nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.4.).

Nadin primjene
Za sporu intravensku primjenu tijekom 2-3 minute.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Levokarnitin poboljsava iskoriStenje glukoze pa davanje levokarnitina dijabetiarima na terapiji
inzulinom ili oralnim hipoglikemicima moZe rezultirati hipoglikemijom. U tih je bolesnika stoga
potreban redoviti nadzor koncentracije glukoze u plazmi kako bi se omogucilo trenutno zbrinjavanje
hipoglikemije, ako je potrebno.

Intravenska primjena lijeka mora biti polagana (2 do 3 minute).

Sigurnost i djelotvornost oralne primjene levokarnitina nije potvrdena u bolesnika sa zatajenjem
bubrega. Dugotrajna primjena visokih oralnih doza levokarnitina bolesnicima s teZzim o$te¢enjem
bubrega ili krajnjim stadijem bubrezne bolesti (ESRD) koji su na dijalizi moze dovesti do nakupljanja
potencijalno toksi¢nih metabolita trimetilamina (TMA) i trimetilamin-N-oksida (TMAO), koji se
normalno eliminiraju urinom. Dogadaj nije zabiljezen uz intravensku primjenu karnitina.

Levokarnitin je i fiziolo$ki prisutan u organizmu te je rizik od razvoja ovisnosti minimalan.

U bolesnika istodobno lijecenih antagonistima vitamina K vrlo rijetko su prijavljeni slucajevi
povecanja INR (engl. International Normalized Ratio) (vidjeti dijelove 4.5. i 4.8.). U bolesnika koji
uzimaju oralne antikoagulanse iz skupine antagonista vitamina K zajedno s CARNITENE, dok se ne
postignu stabilne vrijednosti, INR ili druge odgovarajuce koagulacijske testove treba provoditi tjedno,
a nakon toga mjese¢no.

U bolesnika s prethodno postojecom aktivnosti epileptickih napadaja lijeCenje levokarnitinom moze
povecati incidenciju i/ili tezinu epileptickih napadaja. U bolesnika Cije je zdravstveno stanje povezano

s predispozicijom za napadaje, lijecenje levokarnitinom moze biti okidacem konvulzivnih kriza.

U starijih osoba nisu potrebne posebne mjere opreza, niti prilagodba doze. Sigurnosni profil zabiljezen
u klini¢kim ispitivanjima je slic¢an u starijih i u mladih odraslih osoba.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Oralni antikoagulansi iz skupine antagonista vitamina K
Ne mogu se iskljuciti interakcije izmedu levokarnitina i antagonista vitamina K.
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U bolesnika istodobno lijeGenih antagonistima vitamina K vrlo rijetko su prijavljeni slucajevi
povecanja INR (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). U bolesnika koji uz levokarnitin uzimaju oralne
antikoagulanse iz skupine antagonista vitamina K, INR ili neke druge prikladne koagulacijske testove
treba provoditi tjedno do postizanja stabilnih vrijednosti, a nakon toga mjesecno (vidjeti dio 4.4.).

Ostale interakcije

Istodobna primjena levokarnitina s lijekovima koji uzrokuju hipokarnitinemiju zbog pojacanog
gubitka karnitina putem bubrega (valproatna kiselina, prolijekovi koji sadrze pivalnu kiselinu,
cefalosporini, cisplatin, karboplatin i ifosfamid) moZze smanjiti raspolozivost levokarnitina.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca
Uzimajuéi u obzir znacajne posljedice prekida lijeenja u trudnica s primarnim sistemskim manjkom
karnitina, rizik prekida lije¢enja za majku ¢ini se ve¢im od teoretskog rizika nastavka lije¢enja za plod.

Dojenje
Levokarnitin je normalan sastojak majc¢inog mlijeka. Primjena nadomjestka karnitina u dojilja nije
ispitivana.

Plodnost
U klinic¢kim ispitivanjima plodnosti zabiljezeni su povoljni ucinci i nisu nadeni problemi sa sigurnos¢u
primjene.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
CARNITENE ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8. Nuspojave

Nuspojave iz svih izvora (klinicka ispitivanja, literatura i postmarketinski) prikazane u tablici u
nastavku temelje se na MedDRA Klasifikaciji organskih sustava. Unutar svake pojedine klase,
nuspojave su poredane prema ucestalosti. Unutar svake grupe udestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Dodatno, kategorije ucestalosti definirane su prema sljedecoj
konvenciji (CIOMS III): vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i <
1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka).

Tabli¢ni popis nuspojava:

Poremecaji Zivéanog sustava
Manje cesto: Glavobolja
Nepoznato Napadaji, omaglica
Srcani poremedaji
Nepoznato: Palpitacije
Krvozilni poremecdaji
Manje Cesto: Hipertenzija, hipotenzija
Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Nepoznato: Dispneja
Poremecaji probavnog sustava
Cesto Povracéanje, mucnina, proljev, abdominalna

bol
Manje cesto: Disgeuzija, dispepsija, suha usta
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Manje Cesto: Neuobicajen miris tijela

Nepoznato: Pruritis, osip

Poremecaj miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Manje Cesto: Spazam misica

Nepoznato Miastenija, stezanje misica

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Manje Cesto: Bol u prsnom kosu, neuobicajeno osjecanje,

reakcije na mjestu primjene, pireksija

Laboratorijske pretrage
Manje Cesto: Povisen krvni tlak
Vrlo rijetko Povecanje INR (vidjeti dijelove 4.4.14.5.)

Opis odabranih nuspojava

Napadaji su prijavljeni u bolesnika s ili bez prethodno postojece aktivnosti epileptickih napadaja u
anamnezi, koji primaju levokarnitin peroralno ili intravenski. U bolesnika s prethodno postojeCom
aktivnosti epileptickih napadaja lijeCenje levokarnitinom moZe povecéati incidenciju i/ili tezinu
napadaja. U bolesnika ¢ije je zdravstveno stanje povezano s predispozicijom za epilepticke napadaje,
lijeenje levokarnitinom moze biti okida¢em konvulzivnih kriza (vidjeti dio 4.4.).

U osoba s oStecenjem bubrega ili onih na dijalizi, kroni¢na peroralna primjena levokarnitina moze
rezultirati nakupljanjem TMA i TMAO u krvi, s posljedi¢nom trimetilaminuranijom, patoloskim
stanjem karakteriziranim izrazenim ,,mirisom po ribi“ prisutnim u urinu, dahu i znoju bolesnika
(vidjeti dio 4.4.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Visoke doze i dugotrajna primjena levokarnitina povezuju se s proljevom. Levokarnitin se iz tijela
uklanja dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam. Aminokiseline i derivati,
ATK oznaka: A16AA01

Mehanizam djelovanja

Karnitin je prirodan sastojak stanice, s vaznom ulogom u proizvodnji energije i transportu.

U stvari, karnitin je jedini nosa¢ za prijelaz masnih kiselina dugog lanca kroz unutarnju membranu
mitohondrija i njihovu posljedi¢nu beta-oksidaciju; nadalje, levokarnitin kontrolira transport energije
iz mitohondrija u citoplazmu, moduliranjem enzima adenin nukleotid translokaze.

Farmakodinamicki ucinci
Najveca koncentracija karnitina u tijelu nadena je u skeletnim misi¢ima i miokardu koji, premda je
sposoban iskoristiti razli¢ite supstrate za proizvodnju energije, uobicajeno koristi masne kiseline.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Karnitin takoder ima vaznu ulogu u sréanom metabolizmu, obzirom da o prisutnosti odgovarajuce
koli¢ine karnitina direktno ovisi oksidacija masnih kiselina.

Eksperimentalna istrazivanja ukazuju na snizene koncentracije karnitina u tkivu miokarda u stanjima
poput stresa, akutne ishemije i difterijskog miokarditisa. Mnogi animalni modeli potvrduju pozitivno
djelovanje karnitina u nizu izazvanih disfunkcija sréanog misic¢a: akutna i kroni¢na ishemija, sréana
dekompenzacija, srcana insuficijencija uslijed difterijskog miokarditisa, kardiotoksic¢nost izazvana
lijekovima (propranolol, doksorubicin).

Levokarnitin djeluje terapijski u sljede¢im patoloskim stanjima:

a) primarni manjak karnitina karakteriziran fenotipom, poput miopatije s nakupljanjem lipida,
hepaticke encefalopatije po tipu Reyev sindrom i/ili progresivne dilatativne kardiomiopatije.

b) sekundarni manjak karnitina u bolesnika s genetskim organskim acidurijama, poput propionske
acidemije, metilmalonske acidurije, izovalerijanske acidemije te u bolesnika s genetskim
poremecajima beta oksidacije. U tim situacijama uz sekundarni manjak karnitina izostaje
stvaranje estera s mashim kiselinama. U stvari, endogeni levokarnitin djeluje kao "pufer” za
masne kiseline koje se ne mogu metabolizirati.

c) sekundarni manjak karnitina u bolesnika koji su na intermitentnoj dijalizi. Deplecija levokarnitina
u misi¢ima direktno je vezana s njegovim gubitkom u dijalizatu.

U tih se bolesnika simptomi na miSi¢ima tipi¢no vide po zavrSetku dijalize, a popravljaju se
egzogenim lijeCenjem.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorbirani levokarnitin se transportira u razli¢ite organske sustave putem krvi. Prisutnost proteina
vezanih uz membrane u nekoliko tkiva, ukljucujuéi crvene krvne stanice koje vezu karnitin, upucuju
da je transportni sistem u krvi i stani¢ni sistem za zbirni unos prisutan u nekoliko tkiva. Koncentracije
karnitina u tkivu 1 serumu ovise o nekoliko metaboli¢kih procesa, biosintezi karnitina i doprinosu
prehrane, transportu u i iz tkiva, razgradnji i eliminaciji, svaka od kojih moze utjecati na koncentracije
karnitina.

Apsorpcija
Levokarnitin se apsorbira iz stanica sluznice tankog crijeva i ulazi u krvotok relativnho sporo;

apsorpcija je moguce vezana s aktivnim transluminalnim mehanizmom. O¢ita sistemska raspoloZzivost
nakon oralne primjene je ogranicena (<10%) i razlicita.

Distribucija
Apsorbirani levokarnitin se transportira kroz razli¢ite organske sustave putem krvi; smatra se da su

ukljuceni transportni sistem u krv i stani¢ni sistem selektivnog unosa.

Eliminacija
Eliminacija levokarnitina uglavnom je putem urina i varijabilna. Eliminacija je direktno
proporcionalna koncentracijama u krvi.

Metabolizam
Levokarnitin se metabolizira u vrlo malom opsegu.

5.3.  Neklini¢ki podaci 0 sigurnosti primjene
Levokarnitin je spoj koji se prirodno sintetizira u ljudskom tijelu. Lijek je indiciran za nadomjestak

prirodnog manjka karnitina u organizmu. Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude pri
terapijskim dozama.

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1. Popis pomo¢énih tvari

voda za injekcije

kloridna kiselina (za podesavanje pH)*

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)*

dusik*

* Koriste se tijekom proizvodnje

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

4 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjeta ¢uvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Smeda staklena ampula (tip 1) s 5 ml bistre, bezbojne do blago zute otopine za
injekciju

5 ampula s po 5 ml otopine za injekciju u PVC podlosku, u kutiji

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alfasigma S.p.A.,Via Ragazzi del ’99,5 — 40133 Bologna (BO), Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-024622959

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. lipnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

18. svibanj 2020.
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (http://www.halmed.hr).

HALMED
18 - 05 - 2020
ODOBRENO



http://www.halmed.hr/

