KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBB I URUNUN ADI
ALMIBA 1 g/5 mli.M/1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul
2. KALITATIF VE KANT ITATIF BILE SIM1

Etkin madde:
Her bir 5 ml'lik ampul 1 g Levokarnitin igerir.

Yardimci maddeler:
Hidroklorik asit y.m. pH ayarlanir.
Yardimci1 maddeler i¢in 6,1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Enjeksiyonluk Cozelticeren Ampul

Berrak, renksiz, pratik olarak partikllstz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
* Primer karnitin yetmezi,
* Hemodiyaliz uygulanan hastalarda gorulen karnigteysizlgi.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:
Eriskinlerde 50 kg airhgindaki hasta icin tavsiye edilen doz ginde 2-3 défay (1
ampul)’dur.

Tedaviye az dozla bemnmasi (egkinlerde 1 g: ¢cocuklarda 50 mg/kg), hastanin telsrave
verdigi klinik cevaba gore dozun arttiriimasi uygundur.

Tavsiye edilenden yuksek dozlara ancak klinik cevapbiyokimyasal 6ngordiil takdirde
ihtiyatla bavurulmalidir.

Tedavi suresi vakasina gore 1-12 ay arasingdgideBazi hastalarda gerekli periyodik klinik
ve biyokimyasal kontroller yapilarak hayat boyu aevedilmelidir.

Birincil karnitin yetmezlgi: Gunlik doz belirli olan anormal ggiine balidir ve akut
dekompansasyon durumunda ginde 4 veya daha fag&sigonla 100 mg/kg dozuna
ulasabilir. Standart guinlik doz giinde 3-4 enjeksiyorddlen 50 mg/kg'dir.

Ikincil karnitin yetmezfji: Gunlik doz yaval.V. enjeksiyonla veya infiizyonla verilen 50
mg/kg'dir.



Hemodiyalize maruz kalan hastalardaki karnitin yemligi: Baslangic dozu haftada 3 diyaliz
seansindan sonra yavaV. enjeksiyonla yapilan 10-20 mg/kg'lik dozdur. MIBA'nin
intravendz uygulagi kaslardaki karnitin depolarinin dolmasi igin en3aay devam etmelidir.
Plazma karnitin dizeyinin tekrar saptanmasi veahaéizlemi ihtiyaci duzenli araliklarda
kontrole dayanarak belirlenir.

Akut Miyokard EnfarktiisiiYavas 4 1.V. enjeksiyonda veya devam edEW. enjeksiyonda
gunluk doz intramuskiler uygulamayi ve hastanirp Kakim Unitesinde kalnin sonuna
kadar 2 kat doz azaini takiben ilk 48 saat icinde vicutidi gl basina 100-200 mg/kg'dir.

Kardiyojenik sokta, intravendz enjeksiyon hastanin durumu stabigdilene kadar devam
edilmelidir.

Enfarktiis sonrasi periyot ve kardiyomiyopdi5-1.0 g ALMBA giinde 1-2 defa intravenoz
ve intramuskdiler olarak uygulanir.

Serebral dolamdaki akut bozukluklarik 3 giinde vicut @irligi basina 10-14 mg/kg'lik doz
intravendz veya intramuskuler yolla verilir. Geral&n ginlerde vicutgahg basina 7
mg/kg'lik doz verilir. Batlin tedavi suresi 7-10 giiir. Gerekirse 10-12 gun sonra, 7 mg /
kg'lik doz 3-5 gun boyunca intravendz ve intramuskiolarak ikinci defa uygulanir.

Serebral dolaimdaki kronik bozukluklar0.5-1.0 g ALMBA 3-5 giin boyunca giinde 1 defa
intravendz veya intramuskuiler yolla verilir. Gemsle 10-12 gin sonra ayni dozaj ve
uygulama sikgi ikinci defa uygulanir.

Intravenoz inflizyondan 6nce 0.5-1.0 g preperasy00;300 ml %0.9 luk sodyum klorir
¢ozeltisinde veya laktatli Ringer’s ¢ozeltisindegldir.

Uygulama sekli:
ALMIBA intramuskuler ve intraven6z olarak uygulanir.

Intraven6z ALMBA 2-3 dakikada yawvaolarak veya inflizyorseklinde yapilir.ilag, giin
boyunca 3-4 saat ara ile uygulanmalidir.

Kullanim ile ilgili uyarilar:

Parenteral ALMBA tedavisi akut yetmezlik sendromlarinda ve/veyaadan ila¢ alamayacak
durumda olan hastalarda uygulanmalidir. Hastanmardu elverince hemengedan tedaviye
gecilmelidir.

Intravenotz enjeksiyon yay#&l ampul icin 2-3 dakika) veya inflizygaklinde yapilmalidir.
Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezji:

Hemodiyaliz uygulanan hastalara her diyaliz seatemnsonra intraven6éz 1 g (1 ampul)
ALMIBA (haftada 3 defa) yeterlidir. Ayrica “4.4. Ozelllanim uyarilari ve onlemleri”
bolimune bakiniz.



Karaciger yetmezji:
Karacger yetmez§gi olan hastalarda kullaniminaskin 6zel bir durum bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuk ve bebeklerde ginlik doz 50-100 mg/kg; enZ:gkdir.

Geriyatrik populasyon:
Geriyatrik populasyonda kullaniminaskin 6zel bir durum bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Levokarnitin etken maddesi icin bilinen bir kontdikasyon yoktur.ilacin terkibindeki
maddelerden birinesal hassasiyet gosterenlerde kullaniimaz.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Levokarnitin, glukoz kullanimini artirgn icin, instllin veya oral hipoglisemik tedavi
alan diyabetik hastalara Levokarnitin uygulanmaipoglisemiye yol acabilir. Bu
nedenle, hipoglisemik tedavinin hemen ayarlanatslmein bu hastalarda plazma
glukoz diizeyleri dizenli olarak izlenmelidir.

ALMIBA ile tedavi esnasinda hastanin ilaca klinik ceydtayati belirtileri, kan
kimyasi, plazma ve idrar karnitin konsantrasyongsmiyodik olarak kontrol edilmel
ve gerekirse dozaj ayarlanmalidir.

Intravendz uygulama yay#2-3 dakikada) yapilmalidir.

Diyaliz uygulanmakta olan veyagsa bobrek yetersizfii olan hastalarda, eliminasyon
bobrekler yoluyla gercekdarilemediginden, ana metabolitlerin (Trimetilamin[TMA]
ve Trimetilamin-N-oksitfTMAOQO]) kanda birikmesi nedile oral formulasyonlarin
yuksek dozlarda uzun sdreli kullanimi 6énerilmemdkteBoyle bir birikim, idrarda,
nefeste ve terdega bir “balik kokusu” ile karakterize patolojik bidurum olan
trimetilamindriye yol acar. Bu fenomen, intravengygulamayla ortaya ¢cikmaz (“5.2
Farmakokinetik 6zellikler” bolumune bakiniz).

Levokarnitin fizyolojik bir Grindir ve bu sebepléskanlik ya da bgimlilik riski
gostermez.

4.5. Diger tibbi rinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gaim kontroli (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda ilacin kullanimi yéninden bir érieriunmamaktadir.



Gebelik donemi

Levokarnitin sican veya taanlarda teratojenik bulunmaghr. Tawanlarda, en yuksek dozda
(ginde 600 mg/kg) implantasyon sonrasi kayiplandaatbs olmustur. Bunun insanlardaki
onemi bilinmemektedir. Gebe kadinlarda yapglyeaterli klinik gcalsma bulunmamaktadir.

Levokarnitin gebe kadinlarda yalnizca, yararin setuolgabilecek potansiyel risklerden
dstiin olmasi durumunda kullaniimahdir.

Laktasyon donemi

Levokarnitin, emziren kadinlarda gallmamstir. Levokarnitin, emziren kadinlarda yalnizca
anneye olan yararingiai karnitine maruz kalan bebekte gdbilecek potansiyel risklerden
dstiin olmasi durumunda kullaniimahdir.

Ureme yetengi / fertilite

Levokarnitinin  deneysel c¢amalarda fertiliteyi etkilemegi gosterimesine r@men
insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemeglibilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Levokarnitin, ara¢ stirme ve makine kullanma yegeiieerinde higcbir olumsuz etki yapmaz.

4.8.1stenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sagidaki siklik derecelerine gore belirtilgtir:

Cok yaygin £ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayagi (/1.000 ila < 1/100);
seyrek £ 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.00@)inmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklari

Bilinmiyor: Nobet (daha 6nce mevcut nobet hikayelsinlarda, nobet siklik veiddetinde
artma gorulebilir)

Gastrointestinal bozukluklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, ishal, abdominal krangibi hafif ve gecici mide-barsak
sikayetleri (gg1zdan uzun stire ALIBA verilmesi esnasinda)

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Bilinmiyor: Balik kokusuna benzer viicut kokusu (gék doz verilenlerde)
Kas-iskelet bozukluklari

Bilinmiyor: Hafif miyasteni semptomlari (Uremili baalarda)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

ALMIBA ile asiri doza bal toksisite bildirilmemitir. Asiri doz ishale sebep olabilir. Bu
durumda doz azaltilmali ve destekleyici tedavi uggmalidir.



5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Aminoasitler ve tlrevleri
ATC kodu: A16AA01

Karnitin, hticrenin enerji Gretimi ve iletiminde ¢cd@kemli rol oynayan dgal bir bilesenidir.
Gercgekte, karnitin, hem mitokondri i¢ membraningrgek hem beta-oksidasyona yol agmak
icin uzun zincirli ya& asitleri tarafindan kullanilan tek stgicidir; bunun yani sira,
Levokarnitin, adenin-nukleotid-translokaz enzimmbdile ederek mitokondriyel enerjinin
sitoplazmaya iletimini kontrol eder.

En yiksek karnitin doku konsantrasyonu iskelet &asle kalp kasinda bulunur; kalp kasi
enerji Uretimi igin ¢gitli substratlar kullanabilmekle birlikte, normalg@ag asitlerini kullanir.
Bu nedenle karnitin kalp metabolizmasinda ¢ok Ondnl rol oynar, zira yg asitlerinin
oksidasyonu kesinlikle yeterli miktarda maddenifubmasina bgidir.

Deneysel cagmalar, stres, akut iskemi ve difterik miyokardibigbirgok durumda, kalp kasi
dokularindaki karnitin diizeylerinde azalma olaleigci gostermstir. Birgok hayvan modeli,
cesitli  indiklenmis  kalp fonksiyon bozukluklarinda karnitinin  pozitifaktivitesini
dogrulamstir, bunlar akut ve kronik iskemi, kardiyak dekompasyon, difterik miyokardite
bagl kalp yetmezIgi, ilaca ba&li kardiyotoksisitedir (propranolol, adriyamisir)evokarnitin
asaidaki patolojilerde terapotik etkinlik gosterstii:

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

b) Propiyonik asidemi, metil-malonik asiduiri, izovalerasidemi gibi genetik organik
asidurisi olan hastalarda ve genetik beta-oksidag&ysurlari olan hastalardaki sekonder
karnitin yetersizlikleri: Bu durumlarda sekondermrtiéin yetersizlgi yag asidi esterleri
seklinde goralur. Aslinda, endojen Levokarnitin neibze edilemeyen ygaasitleri igin
“tampon” gorevi gorur.

c) Aralikli olarak hemodiyalize giren hastalardaki se#ter karnitin yetersizlikleri: Kaslarda
Levokarnitin  dgukligli bu maddenin diyaliz sivisinda kaybolmasiyla grddan
iliskilidir. Bu hastalarda diyaliz seanslarindan sorntipik olarak gorilen kas
semptomlarinin eksojen tedaviyle iyiligi gosterilmitir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:
Levokarnitin ince bgirsak mukozasi tarafindan emilir ve nispeten yabm sekilde kan
dolasimina katilir. Emilim, muhtemelen bir aktif translinal mekanizma ile igkilidir.

Sistemik dolaima hicbir dgisime uramadan ulgan ila¢c miktari yaklgik %210-20 civarinda
oldugundan, oral yoldan uygulanan bir Levokarnitin damunyaklgik %80-90’Inin
eliminasyonundan Karsak metabolizmasinin sorumlu ofgu distnilebilir. Bagirsak
metabolizmasinin Urdnleri olgnbutirobetain ve TMA'nin her ikisi de absorbe edili



Dagilim:
Emilen Levokarnitin kan yoluyla gili organ sistemlerine iletilir. Bu iletimde kankiabir

transport sisteminin ve selektif gerialim i¢in hé®el bir sistemin rol oynaglidisunuldr.

Biyotransformasyon:

Levokarnitin ¢ok sinirll miktarda metabolize edil®ral uygulamay: takiben, Levokarnitin
bagirsak bakteri florasi tarafindan trimetilamin (TM»¢ y-butirobetain a@a ¢ikacalsekilde
yikima wratilir. y-butirobetain idrarda dgsmeden kalirken, TMA karager metabolizmasi
tarafindan idrarda az miktardagitenemi TMA ile birlikte bulunan trimetilamin-N-oksite
(TMAO) donusturalar.

Eliminasyon:
Intravenoz yoldan uygulanan Levokarnitin esas olaeaial yoldan atilir; metabolik biden,

reversibl olarak Levokarnitinin esterlerine deaihi dginda tamamen ihmal edilebilir
duzeydedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonlari @gr derecede bozulmguolan ya da diyaliz uygulanan bireylerde,
Levokarnitinin oral yoldan kronik olarak uygulanm&sanda TMA ve TMAO birikimine ve
dolayisiyla da hastanin idrar, nefes ve teringlelar “balik kokusuyla” karakterize patolojik
bir durum olan trimetilaminuriye yol agabilir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlar Gzerinde yapilan 7 gunlik akut toksisitsstit sonucu LD50 oral yoldan
uygulandginda 8000 mg/kg, intraventdz yoldan uygulamdda ise 4000 mg/kg olarak
saptanmtir.

On iki hafta boyunca surekli terapotik uygulama wswha fare ve kopeklerde yapilan
arastirmalarda 6lim ya da temel organlarin fonksiyonida veya sitolojik yapisinda ciddi bir

degisiklik ortaya cikmamytir. Teratojenik argiirmalarda gebelik sirasinda, Levokarnitinin
gebe kadinlarda ya da embriyo gehi Gizerinde herhangi bir zehirli etkisine rastlaammstir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecgimsizlikler
Levokarnitinin dger ilaglarla gegimsizfii bilinmemektedir.

6.3. Raf omru
24 ay



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ampul PVC separatére ambalajlanir. Her kartoru Kutveya 2 adet separatér ve 1 adet
kullanim talimati icerir.

6.6. Baeri tibbi Urlinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullanilimams olan trtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroli Yonetmesi'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

GMG Grand Medicallaglari Ltd. Sti.

Oruc Reis Mah. Tekstilkent Cad. Koza Plaza B BkKk17 D: 60

Tel: +90 212 438 50 20

Faks: +90 212 438 55 54

8. RUHSAT NUMARASI

9.iLK RUHSAT TAR iHI/ RUHSAT YENILEME TAR iHI

Ik ruhsat tarihi:
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi



