IILAILF FFREBK 10%
ICEAd HE&EF

REMICEHESNI-FRICHELIEFRUVARIC
DOWTHOREFIRERERAZHIZHY T,
LERAEMOBEEFEAICHAIT SUNOEFEH
ICEREHZFRI A LEFTEFEA,

REHRERASH




ITIILAIILF FFAA®K 10%

FT18 (EPa—I)L1)  HEZEZEATHIEREY
BT XE(ZEHT 15

1.5 BEXIEROBZERUVRAFEDORZRE

REHRERASH



EE - 2|
1.5 EBEXIIERDBE R U e 3|
(N =S ) - 3|
(L o) 4
[1.5.2.1 TN e Tt - 4
[1.5.2.2 E R AN R E 2L 3 - A 4
[1.5.2.3 BEERICEIT B BRI e 5]
[1.5.2.4 E R G 8|
R 10 L e — 8|
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1.5 ERXFIEROFERUFAREDERE

1.5.1 EERXEFEROZE

T)LHVF L FF WHIK 10% (LLTFARFIET5) 1E, LRl =5F (L-Caritine, (R)-3-t
BXA- N AFANT U= ATH )T — ) BHENESET HROEGHOERITH 5,

VARAN=F0F, BEFICLHEBIE, EERNTOAEEGRICE VRSN AEKAWE T, £
BIEMIBE DI Fa v RU T~ R v 7 ZARN~Oi%E, TCA ERCRFEK R & OB EE
WEEfE CoA 7"—/VOfERE, BICHIEHETH L7 v IUbEME IV =F = AT v & L THIIEN X
DR LR ~PE T 2 %E 27T 5.

HIREN DO AN =F 2 A LPORKICE W RZTDHE, ZNHOANV=F  OBREEN R+ L
720 ivleR, MM, AR, Lh7e R4 Olifigs TRENSAL, BEERNIL=F URZIETIE, (Kl
WERAEIC L 2B ME7R & 2 & 0 TERARE R A2 2 U E S CA r i 7 i el & 4 2k 7,

VARIN=F O FRIEIL, SRV =F U RZIEICH LEIERRS TR Y,
BWTIEKE, =E, NV, 790, A ZVTEHT, —RELOCZKMEO DNV =F VRZE
s & U CERBESNERBER SN TEY, ZETRAIRRIBFIEOOESE LTHNY. LT 5,
FA L UTEEROIZA, WA (W) , ERAR EPAGRI LTV D,

—F, AHICENTIE, LRI =F R AR & 5T B T 2 CEER 1990 4 3
H 30 AR SN, BUE, KREREERSHER, =BT 2 E 100 mg 58&% 0% 300 me 5% 1K
FZLTW5, UL, mABAF o Enshie - 2583 (70 U4V BIER O R F L~ 1 g
MIEIZBIT D VRN =F U RZOEE] THY, TOMDIFERIZE DIV =F U RZIEITK L
TR - R, Fiz, ABDBEROARTHY, MR E~OEL 25 L= AIB OB
FEHEIN TV,

ZO XS RO H, 2006 4 12 A 11 HIZ, BAERRERE S FEHREEBHER) LV,
F£722007 3 H 26 HICHEHIEANRANER 22 GIEOESR) L0, —&kME, ZkED V=
F U RZIEIKTT 22008 « IR K OFIISHE S Ak - RS OARFIH A AR P 5 O Mt
95 &0 HEEE IR L TEEE N SN,

Z D%, 2009 4 7 AIZ, BAGEA EEA S REEE I X o TRAGRHE - IS O
FEMTOAL, 2010 4F 2 A 8 HIZ, 5 1 [\ TEE EOLEMED EmOARKGRE - BIS/NEMRGSE
(LAF, FERESRADHE KBS N, =AIALF U Er G0 ROERBIZONT, M
HE O BN il SAV72, FIZ 2010 42 4 H 27 HEMEDH 3 [FIRARIEERFTH TIX, =b
NF U CBED IR OPER T OVINE 20 2 72 i « RO ZE W O HRGEI (8 DA R Ot
A 12OV TER EOMEVER E W & FEHl S, mmﬁ?sﬂzla FE B 0521 5 1 =,
AR 0521 55 1 5 [RAGRIK - B EOPFFEFE IOV T 12KV HEEE T 5 5%
HEEAIERUZ @R STz,

Pk, #80b0BEAR YR ORBEEHZZ T, KERNEL LToAbLF U o
ISYER R ORI OB AT 5 Z & 2 PE LT,

BAETIR L CWD A AT U D (A =F U REZKE] ~OHER K& OVING % 2
7oL - HEOZEEIZOWTIL 2010 4 10 A 6 HBAEOE 5 [FIARKRIEEMFTSHRITIHB VO TAH

1.5 BH%E Of%4E
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HEEOZUMEN TR S, HICFAHA 29 ABREORSE - AL EFRBSERLE A OHFRE
MZIBNTHAHFEEIT O T ENTARS L, SREAFHGEEIE 2010 4 11 A 2 HIiZiThbh,
2011 453 A 10 BICA&RRB ST,

152 BRORERE

B AEANC DWW T TENICE T B FORANIEER O A Th 205, FLEE D72 OHEHI DB
LW BRI OME A A, HONICERRBIS SRR AR AT 5 Z E N EE L HT L, BE
AT ET SN TWD LRI v=F (7 —K) 2HR57 LT % sigma-tau fHOHEAI% H
KRIZEATHZ L& L, BCKIZBWTIE, KE 1986 44 A 10 H, 2% 19924F 11 A 2 H, i
[E 1985 42 A 13 H, {AE 1986 4 10 A 22 HIZAR S TEY, 2012 4 7 ABIEHR 31 » [H
THERRINTWD

1.5.2.1 mB I SRR E

sigma-tau fE1%, LART L =F OGO MR L O BLR L FROMEE OFIA 21TV, JH3R
DRLEE, B R OB IER L EM OB 21T > 7o, JRIEDOZEMIL, RHIRAFRER &L OV
HRBR O L Y, RETSFERLETH D I LRSI,

Fiz, BANCONWTUE, IR TN T FAF v 7 F v v T ~DFTAF TORENRR
DFERNG, FER FCTSEMZETH D Z LR L TW\WD,

1522 FFERIRICEHI SRR DER

AFNZERSNDHENTI VAR NV=F 2 (ZV—K) THV, BRITARE I TWDHT /LT
NFUUBRICER SND LRI A= F U & B RRRS OFEMEAKIIR—Ch v, HHEEO
—H A AU FIREE B 2 T, FONFEH, JEWENRE K ORI O FERR PR BR O FHl 4 DL T ICFRE#k L 72,

HehFEH

HAN=F VRZIEET NVEWY TD AN =F 5O S FEEFEA N < O SCHRE ST
%o ZZTHRIOIN=F U RZIEDBEIMNIBR LT AN =F V REZIEET MTHBIT DI V=F
VDR R AR T B SRR O ARG LI OV TE LD, BLRLE, ThbOAER
XOMREFTMT 22 LX), KEDOHEDED THDHVRIN=F %, DNV=F U RZIED
B TIICHEN T 5 2 &L OB EBIMEN R TS, FRRIKRRBRIZIS T 2007 2 AT %5l
ERTCEE T A BT SR LT,

LEWHEBIZE L T, LRIV =F b O BLERGE R REREIC — R SREE B & L CEE S
NTWDZ b, FlCilRE I3 2 MBI &l LT,

EyyEhhe

TV F VT L OFE O FGE GBI O FERR IR MBI RERERI X L AR I v =F b & VR L TR A
BHELTWDZ D, BHEERTPTCHEITMEEL TR, 7V —DLARINV=F & LTIFELT
WhHEEZOND, LEEBN-T, LRI =F R OB SREORBE RIZL R L =F
(ZV—1K) OFEYERELFILEEZOND, £, TAHATH VLRI V=F > (O
EVRAN=F A (RA) ZRMRLCTROKEE L, 0L &OERYEREE ik L7 R,
MAEFREHRICEDNRD STV, ZhbDZ End, AFIOBFEICHY, LERIL=

1.5 BH%E Of%4E
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Fo (7Y —K) oROEEHOEEREY, VARIA=STF UM EZRMM L CTROKZES L-3F
IR EhRE BRI CRMi T A Z &0, Fiz7oio4m, 1R, HECREI T 2 FER R RAER &2 52
Wi AL N LT, 72, ARTEROEREZIN A2 TEZ LT,

=R

sigma-tau fE23EHE IFHFE LT LAV =F > (7 VU —(K) OHEEGEE (v 7 AKROT
v k), BB Gnvitro KO~ T R) %3N LT=, LZEMOMRN LI BIEZ#E 2 55 p
DR THDL 7 v ) A NRE A NZHONWT, BHERGEEE (v AKLDT v ), KE#&RE
= (4 X)), BEFEMY Gn ovitro) , EFREEA X2 A 008 R L O 2RI R 28 %
Mgt L,

LARBIN=F > (7Y —K) ORELEG L OVERRRAEFZIEICOWTIE, VR LV=F bW
DENKST DIEVERK LR —TH Y, WINEDRMEFHI T 0 7 7 A Vb LR E ZE 2 i
5o F72. VIRIN=F ALY OB G K O A B EEARERIF IRl S v T B 2
EobAmarRe Lt L-2s, I T N ST 0BG R e LTIRIET B,
MAUFMERERIZ, VLRIV =F BN EERRNES THHIZ L, LR L=F (7 1) —K) OB
FENEIETH o= 2 & MO ER G FEERBRICB WD TN ARE 2 8t 5 (ki A D
ST ED, EE Lo T,
1.5.2.3 BRERICEE9 ARARERE
L UDNCOERESER] EE B EREG RN
— XN i — e ONEN CFE 3 A B R AR E 0 O 4 IS OW TR 21T - T,

FDORER,

o LARHAN=F T ) —RKEERSET D LRI =F R DIRE R OESR AN W T,
T
]
I - - %

X
LR V= F AR DA RO LR L = 5 peat A o
I, - - < D

L RARE @mz' w] AR P s RS -

U EORERIZI D, WO MESEL2 AW EBR2ERART—% L Tx &8, ENIC
%wfﬁﬁﬁk%ﬁ%tLk%ﬁ%ﬁﬁﬁ%%%Té_&&Lto

(1) BEKRSTOEMBERR CaRHEES . 172ff-001)

AR 2 S RICAFKI D 30, 60 & TN 90 mg/kg % HiERE O 5 L 7= R DM B RE 2 Mt 35
e PR S P R 2 T L 7

NR—=2 54 UHE LERED VL =F o OMmAETEYENE ST X —% (Chax, AUC1on TR
AUCp) KORFHEN R T A —H (Aepan) 1, VTN HEERTFANIHEMN L2, AELF
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72BN Tl o tz, R—=Z2A T A UHIIE LTI NV =F o O MRy EE T 2 — X
(Cmax», AUCpop KON AUCoqn) 1E, WG AEKFINHEM LT, £, X=X T4 UHIE
LU 7B v =F o RO T )V =F o O BFEIR TR (feoan) 13, HEHINIHEVET
L7z,

Fo, ARRBFER & sigma-tau £F TN S 407 BFARIEBLRER O FATAS R & 2Lk L, HARA
& B ANDEMBRE DB SOV THFT Lz, R—R2 T A UHHIE LIzt L =F 2o\ T
1%, 30mgkg TIZHAANZHANAARANTEWHER 2R L7225, 60mgkg &KUY 90mg/kg (28 TI,
EHOERORKENLOD, ARNEAATIRIZFRFEOREHEZ R LIz, BAL=F T
DONTIE, WTNOHEIZBEDWTHIXLDERORKRENE OO, HARANEAANTIZIZFREED
BEHEEZ R LT, £, N—RAT A UMIE LTl v =F > RO A v =F > O p gk
MIENRE /R T A —21F, Cou IOV THEWTHOHETHHAAE AANE TIREREOMEEZ R L
72o AUC IZ2WTIE, 30mgkg TIZHAICHAARANTEWEZ R LD, 60mgkg &Y
90mg/kg IZB W TIE, EH2ENRCRENLOD, HAANEAATIRIZRBROEZ R LT,

(2) TAALFURELARALZFURODBAOENDELBRAR CARHEES -
1724J-002)

AHFEIC LY, BRCBEIRGEAR SN TN TG LT L %8 L RFINEFRER S5 2 &0
MESND, 22T, WUFOEESOEEAKCHLLRIL=F > (7)—K) %[
WA LG LB O SR B e & HLBHR AT 2 720, A B A2 Rt & L MR IR S R
BA[A] 7 1 R o — N — kB A S LT,

R R T A HHIE LT8R = F 2 S O A /L = 5 o o0 SR 3 v i 4R J O Bl
XT A —=H (Cpax, AUC KN tmax) 13, IZITEBIL TRV, WRFH oKy EEILFREETH D &
Ez b,

SR M A R EEHERS M O TN AE N T A — Z AR LT R, AARAND LRIV =F DI
PEMBITANEFEILTEBY, VARIA=F 7 U — K& HW TS T O RRR S % 2 [E N H
AHERL T Z L ITREE LRI L7z,

o, VRBIV=F R OHEA LIS PEARR 2 B LT VAR v = F AR EE & DFEY)
e 2 LR U7 R, WA OFMEREIZFEERCTH Y, EHAKR L LTRIEZ WD Z &
T, WIFNLORAITH FEEROARER LR GEOND EEX BN,

AFNDOBAFE ORAEZ X 1.5-1 /T LTz,

1.5 BH%E Of%4E
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OB % M

A Bk HOH
RRK4 7 [E] T OAGRIRIL
o BB 2 aBR
F = | Bl G m kiR
i
s s

L [
NRAES T

7N =5
N %5 1 FHRER

o EE BEX:S3)

GLpdEE oo L wE s aveai O~ dlesmm rowmesrtsn Odllesm icovT, GLpmE i TR R L7
TV VT EEIFR19904E3 H 30 H KGR, 20114E3H 108 v =F 2 RZHE (ANFHEE) AR

1.5-1 LC-80F MRAFED#EER
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1.56.24 FRERE (Zofth)

AREDOZNHE « DR LOHE - HEZUTO L IICHE L, AMORIERTEARHGELEITH Z &
L7,

<ZhHE - SR>
H IV =F IR ZIE
<ML - HE>
WE, A, VAR AL=F L LT, 1 H 1.5~3 g (15~30 mL) % 3[BT EIRR D&
H94 7, B, BEOREIOLS D CEETERT 5,
wE, NRISE, VAR =F L LT 1 HIKE D kg 729 25~100 mg (0.25~1 mL)
% 3 [a) A%%D&ﬁfé 7k, BEOWREIIS U CHEHEHEET 5,

153 HRHRUVERNK

NN=F VREIEEFBLT HIRK & LT, ERRHERE, BROETFSSRM, EFRITAR ENEE
FonETA, ERRHEFICEONTE, e L OUNEBENSZ 2D, /NNEBEEOH THRIC
HAERRLHLIE (T k) 2R\ TE, SEAIORMBRERGERZ <, BURTIE, AR 7%
WOV NTF U EEET VOS5 LTI, KICERELIZD T572EOLRBRINTND,

UEXY, = F o FF IR 10%1%, BEAREDO /L 1 vF 8 100mg & OFEIEE 300 mg
DOIRABREE LG ARRAR L E 2 T D

(1) =BV F > FF WK 10%1, = AF UL IEEAREKE LCRIEZHNWD Z &T,
FTHOWFTHREEDOAIMER VL EENFHND,

(2) T/NFINTF  FF NHIR 10%1%, 58D & DMLl R ARETh 5,

(3) =/ATF v FF WHIR 10%1%, SERIDSIRAIEEEZ /N - $Lshids K OE s THIRM LS
TN,

(4) =BT FF WHIKR 10%I1%, $EH & 2720 K L TIRHTE %,

G)IwWw?/FFWWw(Mi RRCKAZ 3T 1980 AT AKGR S 41, 2012 4F 7 A BITE
TIE3l »ETEREINTEY, HRASETEERMENEENH D,

1.5 BHAE DFRHE
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1.6

1.6 SHEICETHERREFCETLIEH

VIR BV =F o O FERRIEL, HIMCRBWCITKE, E, MmE, (AE, 12V T7%T, —K
PR R RIED TN =F o REZJER TG E L TRREN TN D, AR E UTEAIDIED, K
Al (NAZ) , FERAR EDEBREN TV S,

2012 - 7 HBUE, VAR A =F ARG & T AT IR 31 » [E CKE, EE, MhE,
LWEH, TArErFr, TEARL Dy, A=A RIT, Fxa, XUy, £T70%, 45
T, BRI, ALy, HFHE, FY, arFZVh, ST KL, FrTrow, RrYad
A, FEE, A ATV, §E, A¥va, =hTTT, NF~, T4V, a7, AA X,
B, bra, RxXxT) TEARINTWD, EERAGRE CKE, #E, MmE, (AE) <k
2 A S O R A L6-1 oomd, £77, KIE R O E OV SCEOE S & ik % i
%,

1.6 SMENZ IS 1T 2t AR DL B4 2 Bk
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1.6

#= 1.6-1 NETOHFATRERKRE (KRR
E4 K e gLHES| {INES|
IR 744 CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution CarnitorTM Oral Single Dose 1 g (Oral Solution) L-Carn® Trinklosung LEVOCARNIL® 100 mg/ml,
CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral CarnitorTM Paediatric Solution 30% (Paediatric solution buvable
Solution Solution)
TKER 1986 44 A 10 H Carnitor Oral Single Dose 1 g : 198542 A 13 H 1986 4= 10 A 22 H
AR 1993 45 H 26 H
Carnitor Paediatric Solution 30% :
1992411 A2 H
bIpi} CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution : Carnitor Oral Single Dose 1 g : ARG 1810 mL FiZ LR v =F > 1 gZ&5 | NAE 1 10 mL i
- FROWRAIDA 118 mL FERIZIE, 10 mL 720 | FHIRIK 1E 10 mL FIZLAILV=F 1 ¢%25 | A RIN=F o 1guE&Gh
VRAIN=F U 1 g 2GRl H
CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral | Carnitor Paediatric Solution 30% :
Solution : 30%3EE DNARIK, 1) 20 mL
SERERE DR AI 04 118 mL 421, 10 mL &
OLVRALV=F U g Ehl
Whee - | ZRE - 2R hRE - BR ZIRE - ZhR ZhHE - R
L CARNITOR® (LARBNV=F) iF—%M4 | Carnitor Oral Single Dose 1 g : —WEB L O RO EI N =F U RZIE | - 2 MEE w0 —k

PN =F  RZIEOIRRICHE S D, BE
SNTIEHITIE, — kSR HEI LV =F U RZ
FEDERARIERIL, 7 A BRBE, K5~ PR
B R OV U RRIE TH - 72, BEFHEIR I,
ERIRIRY, HRT, REREThH- T, —
WAk V=T o RABIE & 2T i, g
o, SRMERT, R OB L = F R AK
<, BEDNENEE X XA ORI —RED
BEZAEL TRV ENMLETHD, —Ho
BE, FICOMEZETBEFL, hr=Fr
DTN L0 B S OEIR 2SR DTk &
5, BEOERIZESE, HLr=F DT,

FRAK Y 12 5% LD/ O— M e Ok
TV =F v RZIEDIRH,

Carnitor Paediatric Solution 30% :

12 AT D/, SRR OF AR O—RER D
TWRIE V=T RETEDIRR,

(2%t 2 Al TR,
EMmMiEETBE BT 5B LD LRI
=FrRZ (RN =F U RZHE) TR
AT,

RN O—EMEI NV =F o RZEIFRK E T 58
BEREEOBHRRHY A b e 7 4 — DB,

WA N =F RZIE

- HRERRIRIE & 1 5 kM
RZIE

- AERSER O PER L B F T




1.6

E4 KE BE[E] NES {INES|
WBRILEZ: EOWRFIE LR T 52 &,
CMmHm@(vﬁﬁw:%y)@,:&@ﬁ
W= F U REIEICE o T2 e RVECHHR e R
DRAMER OEBHBRIC bR SN D,

A | Ak A& k- & A, AR O 50k AL - H&E

F B EOggm, k&S Lenz &, ROREO R A& HBDKE T2 ITRBE KT
AR KE 50 kg OFSANICHRITT D LRI =F | <pRA, /MR, SRR O%A R > MICH RN WIRY , fAZIFERH VARV = | IR TIRHT 5 Z &,
COHEREARIT 1~3 g ATHY, ZihuE 10~ | MIEPROROME S OEHEANV=F R OT Y | F 1 H3 g& 3Ry CEETS, 201 | LASIL=F % 1 H 50
30 mL/A ® CARNITOR” (LARHBA=F 1) & | A =F e R RIE L, hidE=%—3 | A, L-CARN HRIE 1[5 1 o 3 m#5 | ~ 100 mgkg, - % V

%) 1% CARNITOR® SE (LK H L =F
V) EREROEANCAEY T 5, mARERRLGT
DEANE, KM, FLEMICRET LT, @
BREIZED AT 0y PRGOS ATREMER
HHLEEZONDIERICOR, HEEICEETD
L, BEIT 1 R (10 mL/A) M5B L

AR NEERISEFTM LA bdpo< Y &
WETDH 2L, MIRERTEHRE, N1 ZLFA
v, MBER AV =T R, AR ERRAER
WCRT =4V 72 EMIICITY 2 L,

2R OVNE - LR L =F o OHELEF BT 50
~100 mgkg/H TH Y, Ziux 0.5 mL/kg/H D
CARNITOR® (LB L =F2) & nig#HI it
CARNITOR® SF (LABH L =F ) MR O
FINAHY T2, mAREEGTIHAE, BE
B, AALZEIICEH LT, SAEREICL YR
X7 4y EBRELNAFEENRSL EEZ LN
LHEICOHR, EHEIIRETDHZE, B5IT50
mg/kg/ B HEIA L, AEMER OVRERS & 7
L7228 i 3 ¢/H (30 mL/H) £ TW-<
DT DL, MRAE(RERRAE, A XL

HTENLEFEL,

<GB RPERGHHFE O B >

AT B VLR LA 70 S R MR B & O D
TRREEOIEROEREEIZ L D, L LAaeRns,
UTNoHEEL, —HKMiEsE L TEEIN
5,

IR TEHABTHEDRGE L ED T, W<
ONDRPIEDRHIEM & LT, 2~4 FIZ3T
T 200 mg/kg/day F TO RO O BGHAHES
SND, FER BRI FRI 2RSS L e
BEICIE, AEIEMNICHEET S, Skl
RAREARAIZIT 400 mg/kg/day F TOEHE
HDVTFHIRE G RMLETH D,

< MR FEHTHERFR L >

Carnitor O FFRIES O WENERE TH 275K E
DERENELNTWABEA, HERFFRER
Carnitor 1 g/day #0859 %, BHTFHEHIZ
%, Carnitor 1%, BT THRIICKROKET 5,
BOWANL, ZOFEERMAT L0, KXiF7 /v
=YV a—ATHRLTIRHT 5,

YT 2, 1 HIRREBIZVAINLV=F 5 ¢
Tho,

ANEIZIE, 1 HIZ 25~100 mgkg (KE) %248
Bl i Ci59 5,
<FEHREREE N B D 5E OHESE I &>
VRAN=F ITERAMETHY, ZTHET
OWFZE TR EZ T 5 2 & < B L -
TORPEEND Z EBRRENTWD, LR
ST, BHEREREENRS LA, AEKTENIC
VARV =F O MR EE AT D RTREME
W BT, EEORKKABEELT (10 mL/
IR N HEAE, MiETEEELE=2Y
VI ULIRN SR EIT,
<MEEHTRE BT D HE>

IR 2 WR Y, ST T I LA
AN=F v 1~2 g 25T 5H, ZOHEIX L-
CARN® R 1~2 JEICHTY %

Pl -

L-CARNC W R 1%, 7R L CF 7= 1250 £
ERET S,

IR -

LEVOCARNIL PARIE % &
HOI0 kg ¥720 12~1
A, UWTFOHEZE-T 1
H 2~4 [N CTRRAT
2

IR VR =T U
H 75~100 mg/kg

A LRIV =F % ]
H 50~75 mg/kg




1.6

4 K e[ A {INES|
- | Ay, MER =T YRR, SRR FEWIRNITERIC & W RE§ 5, FElE LT
F B FERICBET 28 =2V 72 EHMICITO Z GHIRNZHIRIE 720,

L,
CARNITOR® (LABH A =F 1) & i L
CARNITOR® SF (LABH L =F ) MR 0K
FNTHAMTARAT 22>, UK Lfth O HiEh
BICHAMSETRALTL LW, 1 BT
kg ~4 BB E) T, TEUTRETEE
ERBICBAL, BREMEZED LD L
DERATHZ &,

i = L3 B
pE | BHRTOAN, AR DR VBRIEOARED & 5 BE | - HORSO LRSI L =F o F 13RI
- + % i OE

- LRI =F NTERNETHY, hET

DT, R#EZTTITREMELE LTR
FICHEIE SN D Z L RENRTWD, Lo
T, BREREEND AL, TOHEEEIZL
D AEEFIC VR AL =F o O Mg
FRT2EBH D, EEREEERELZET
HEFICE, HUOARHERERT D LOER

5L,

EHIFNC D 0 MIBEITIEE & =% TV 2 B
T, VAINV=FBREICLDEIC Y
7)) NRENSMETT5Z E08H 5, HDL
ILVAT R VREO LERLELNDIGE LD
572, NUZU+EU R, VLDL 2LV AT 2—
WBIXONHDL 2L AT a—LDE=F) v F
ZEENTAT, FUG U TIEEIR TR O H
REMETLZ L,

PERBBRE BT, LRIA=FUEEIC




1.6

ESE2 K eS| = NES|
itk RO Na—2AOBEBEPHKRT D, ARV
DL ETNTZ DD HREIRFIED 5 LR A v
" =FrafiT oL, ROBHENERT L Z L

BbD, ZOXDRGEITIE, MbEEZ EHHY
WCHIE L, BAIC K-> Ui RB RO AR %
PR 5,
L-CARN®HIRIKIZ 3515 % Z Ol 2 -

- BEEWT Y U AR Sl EE

I OBHEEIE T 73 % 5 A 1%, L-CARN®H
RIEDEHBETORMRGITT 2 2 &, B
REREBEFICBIT D LR ALV =F 8% 0 ARE|
DEEMEEHIECHONTIE, ThETHDED
HFSy IR REEN 72 ST, B B
EEE2ET HHEE, FICBIMEEEZIT TS
KEBEREREFEICLVRI L =F 2 EHHETE
L35 L, BNMEHEICEZ > TLRI L
SFUDLEAINLNREEDTHY, FiRE
WEMT D2 EHEEEZRT R AF AT IV
(TMA) HLLIF MY AFALT IV N-AFV
F (TMAO) 28, JR &Itz S 3 icmig
WWERT A BENRDH S, LIzl -T, HED
BESHEIR T 283 5 B £ I3 MBI B E ~
® L-CARN® RG> B M3 51k
Az L&,

F72, ME»S TMA 2 +HSICBRETERWVWE
LIZEY, Wb ARERE (PR, R, B
FOFICRRBRAET D) BERTLIZENH
b, ZRICH L, LRI =F 2 OFRNZS
T, ZOEEL L RWEEHIER &2 KIE 2 [E)EE
FTHZLENTED, LER-T, KHBAR4%E




1.6

4 K S e (L
A - B 5 MEHEH BET 1T L-CARNS bt % 1
DEE HLTH LW,
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l:A n N I T “ ﬂ®(levocarnitine)

CARNITOR® (levocarnitine) Tablets (330 mg)

CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution (1 g per 10 mL multidose)
CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral Solution (1 g per 10 mL multidose)
For oral use only. Not for parenteral use.

DESCRIPTION
CARNITOR® (levocarnitine) is a carrier molecule in the transport of
long-chain fatty acids across the inner mitochondrial membrane.

The chemical name of levocarnitine is 3-carboxy-2(R)-hydroxy-N,N,N-
trimethyl-1-propanaminium, inner salt. Levocarnitine is a white crystalline,
hygroscopic powder. It is readily soluble in water, hot alcohol, and insoluble
in acetone. The specific rotation of levocarnitine is between -29° and
-32°. Its chemical structure is:

H H
O,"' y:
C

7/ N\ -
(CHy),N~—CH, "CH,C00

Empirical Formula: C;H5NO3
Molecular Weight: ~ 161.20

Each CARNITOR® (levocarnitine) Tablet contains 330 mg of levocarnitine
and the inactive ingredients magnesium stearate, microcrystalline cellulose
and povidone.

Each 118 mL container of CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution
contains 1 g of levocarnitine/10 mL. Also contains: Artificial Cherry Flavor,
D,L-Malic Acid, Purified Water, Sucrose Syrup. Methylparaben NF and
Propylparaben NF are added as preservatives. The pH is approximately 5.

Each 118 mL container of CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral
Solution contains 1 g of levocarnitine/10 mL. Also contains: Natural Cherry
Flavor, D,L-Malic Acid, Purified Water, Sodium Saccharin USP.
Methylparaben NF and Propylparaben NF are added as preservatives. The
pH is approximately 5.

CLINICAL PHARMACOLOGY

CARNITOR® (levocarnitine) is a naturally occurring substance required in
mammalian energy metabolism. It has been shown to facilitate long-chain
fatty acid entry into cellular mitochondria, thereby delivering substrate for
oxidation and subsequent energy production. Fatty acids are utilized as an
energy substrate in all tissues except the brain. In skeletal and cardiac
muscle, fatty acids are the main substrate for energy production.

Primary systemic carnitine deficiency is characterized by low concentrations
of levocarnitine in plasma, RBC, and/or tissues. It has not been possible to
determine which symptoms are due to carnitine deficiency and which are
due to an underlying organic acidemia, as symptoms of both abnormalities
may be expected to improve with CARNITOR®. The literature reports that
carnitine can promote the excretion of excess organic or fatty acids in
patients with defects in fatty acid metabolism and/or specific organic aci-
dopathies that bioaccumulate acylCoA esters.1-6

Secondary carnitine deficiency can be a consequence of inborn errors of
metabolism. CARNITOR® may alleviate the metabolic abnormalities of
patients with inborn errors that result in accumulation of toxic organic acids.
Conditions for which this effect has been demonstrated are: glutaric aciduria
Il, methyl malonic aciduria, propionic acidemia, and medium chain fatty
acylCoA dehydrogenase deficiency.”.8 Autointoxication occurs in these
patients due to the accumulation of acylCoA compounds that disrupt
intermediary metabolism. The subsequent hydrolysis of the acylCoA
compound to its free acid results in acidosis which can be life-threatening.
Levocarnitine clears the acylCoA compound by formation of acylcarnitine,
which is quickly excreted. Carnitine deficiency is defined biochemically as
abnormally low plasma concentrations of free carnitine, less than 20 ymol/L
at one week post term and may be associated with low tissue and/or urine
concentrations. Further, this condition may be associated with a plasma
concentration ratio of acylcarnitine/levocarnitine greater than 0.4 or
abnormally elevated concentrations of acylcarnitine in the urine. In
premature infants and newborns, secondary deficiency is defined as plasma
levocarnitine concentrations below age-related normal concentrations.

PHARMACOKINETICS
In a relative bioavailability study in 15 healthy adult male volunteers,
CARNITOR® Tablets were found to be bio-equivalent to CARNITOR® Oral

Solution. Following 4 days of dosing with 6 tablets of CARNITOR® 330 mg
b.i.d. or 2 g of CARNITOR® oral solution b.i.d., the maximum plasma
concentration (C,,4) was about 80 ymol/L and the time to maximum plasma
concentration (T,5) occurred at 3.3 hours.

The plasma concentration profiles of levocarnitine after a slow 3 minute
intravenous bolus dose of 20 mg/kg of CARNITOR® were described by a
two-compartment model. Following a single i.v. administration,
approximately 76% of the levocarnitine dose was excreted in the urine
during the 0-24h interval. Using plasma concentrations uncorrected for
endogenous levocarnitine, the mean distribution half life was 0.585 hours
and the mean apparent terminal elimination half life was 17.4 hours.

The absolute bioavailability of levocarnitine from the two oral formulations of
CARNITOR®, calculated after correction for circulating endogenous plasma
concentrations of levocarnitine, was 15.1 + 5.3% for CARNITOR® Tablets
and 15.9 + 4.9% for CARNITOR® Oral Solution.

Total body clearance of levocarnitine (Dose/AUC including endogenous
baseline concentrations) was a mean of 4.00 L/h.

Levocarnitine was not bound to plasma protein or albumin when tested at
any concentration or with any species including the human.®

METABOLISM AND EXCRETION

In a pharmacokinetic study where five normal adult male volunteers
received an oral dose of [3H-methyl]-L-carnitine following 15 days of a high
carnitine diet and additional carnitine supplement, 58 to 65% of the admin-
istered radioactive dose was recovered in the urine and feces in 5 to 11
days. Maximum concentration of [3H-methyl]-L-carnitine in serum occurred
from 2.0 to 4.5 hr after drug administration. Major metabolites found were
trimethylamine N-oxide, primarily in urine (8% to 49% of the administered
dose) and [3H]-y-butyrobetaine, primarily in feces (0.44% to 45% of the
administered dose). Urinary excretion of levocarnitine was about 4 to 8% of
the dose. Fecal excretion of total carnitine was less than 1% of the admin-
istered dose.10

After attainment of steady state following 4 days of oral administration of
CARNITOR® Tablets (1980 mg gq12h) or Oral Solution (2000 mg q12h) to 15
healthy male volunteers, the mean urinary excretion of levocarnitine during
a single dosing interval (12h) was about 9% of the orally administered dose
(uncorrected for endogenous urinary excretion).

INDICATIONS AND USAGE

CARNITOR® (levocarnitine) is indicated in the treatment of primary systemic
carnitine deficiency. In the reported cases, the clinical presentation
consisted of recurrent episodes of Reye-like encephalopathy, hypoketotic
hypoglycemia, and/or cardiomyopathy. Associated symptoms included
hypotonia, muscle weakness and failure to thrive. A diagnosis of primary
carnitine deficiency requires that serum, red cell and/or tissue carnitine
levels be low and that the patient does not have a primary defect in fatty acid
or organic acid oxidation (see Clinical Pharmacology). In some patients,
particularly  those presenting with  cardiomyopathy, carnitine
supplementation rapidly alleviated signs and symptoms. Treatment should
include, in addition to carnitine, supportive and other therapy as indicated by
the condition of the patient.

CARNITOR® (levocarnitine) is also indicated for acute and chronic treat-
ment of patients with an inborn error of metabolism which results in a sec-
ondary carnitine deficiency.

CONTRAINDICATIONS
None known.

WARNINGS
None.

PRECAUTIONS

General

CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution and CARNITOR® SF (levocarni-
tine) Sugar-Free Oral Solution are for oral/internal use only.

Not for parenteral use.

Gastrointestinal reactions may result from a too rapid consumption of
carnitine. CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution and CARNITOR® SF
(levocarnitine) Sugar-Free Oral Solution may be consumed alone, or dis-
solved in drinks or other liquid foods to reduce taste fatigue. They should be
consumed slowly and doses should be spaced evenly throughout the day to
maximize tolerance.

The safety and efficacy of oral levocarnitine has not been evaluated in
patients with renal insufficiency. Chronic administration of high doses of oral
levocarnitine in patients with severely compromised renal function or in
ESRD patients on dialysis may result in accumulation of the potentially toxic



metabolites, trimethylamine (TMA) and trimethylamine-N-oxide (TMAO),
since these metabolites are normally excreted in the urine.

Carcinogenesis, mutagenesis, impairment of fertility

Mutagenicity tests performed in Salmonella typhimurium, Saccharomyces
cerevisiae, and Schizosaccharomyces pombe indicate that levocarnitine is
not mutagenic. No long-term animal studies have been performed to
evaluate the carcinogenic potential of levocarnitine.

Pregnancy

Pregnancy Category B.

Reproductive studies have been performed in rats and rabbits at doses up
to 3.8 times the human dose on the basis of surface area and have revealed
no evidence of impaired fertility or harm to the fetus due to CARNITOR®.
There are, however, no adequate and well controlled studies in pregnant
women.

Because animal reproduction studies are not always predictive of human
response, this drug should be used during pregnancy only if clearly needed.

Nursing Mothers
Levocarnitine supplementation in nursing mothers has not been specifically
studied.

Studies in dairy cows indicate that the concentration of levocarnitine in milk
is increased following exogenous administration of levocarnitine. In nursing
mothers receiving levocarnitine, any risks to the child of excess carnitine
intake need to be weighed against the benefits of levocarnitine
supplementation to the mother. Consideration may be given to
discontinuation of nursing or of levocarnitine treatment.

Pediatric Use
See Dosage and Administration.

ADVERSE REACTIONS

Various mild gastrointestinal complaints have been reported during the
long-term administration of oral L- or D,L-carnitine; these include transient
nausea and vomiting, abdominal cramps, and diarrhea. Mild myasthenia has
been described only in uremic patients receiving D,L-carnitine.
Gastrointestinal adverse reactions with CARNITOR® (levocarnitine) Oral
Solution or CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral Solution dis-
solved in liquids might be avoided by a slow consumption of the solution or
by a greater dilution. Decreasing the dosage often diminishes or eliminates
drug-related patient body odor or gastrointestinal symptoms when present.
Tolerance should be monitored very closely during the first week of admin-
istration, and after any dosage increases.

Seizures have been reported to occur in patients with or without pre-existing
seizure activity receiving either oral or intravenous levocarnitine. In patients
with pre-existing seizure activity, an increase in seizure frequency and/or
severity has been reported.

OVERDOSAGE

There have been no reports of toxicity from levocarnitine overdosage.
Levocarnitine is easily removed from plasma by dialysis. The intravenous
LDs5q of levocarnitine in rats is 5.4 g/kg and the oral LDg of levocarnitine in
mice is 19.2 g/kg. Large doses of levocarnitine may cause diarrhea.

DOSAGE AND ADMINISTRATION
CARNITOR® (levocarnitine) Tablets.

Adults: The recommended oral dosage for adults is 990 mg two or three
times a day using the 330 mg tablets, depending on clinical response.

Infants and children: The recommended oral dosage for infants and children
is between 50 and 100 mg/kg/day in divided doses, with a maximum of 3
g/day. Dosage should begin at 50 mg/kg/day. The exact dosage will depend
on clinical response.

Monitoring should include periodic blood chemistries, vital signs, plasma
carnitine concentrations and overall clinical condition.

CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution and CARNITOR® SF (levocarni-
tine) Sugar-Free Oral Solution.
For oral use only. Not for parenteral use.

Adults: The recommended dosage of levocarnitine is 1 to 3 g/day for a 50 kg
subject, which is equivalent to 10 to 30 mL/day of CARNITOR®
(levocarnitine) Oral Solution or CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free
Oral Solution. Higher doses should be administered only with caution and
only where clinical and biochemical considerations make it seem likely that
higher doses will be of benefit. Dosage should start at 1 g/day, (10 mL/day),
and be increased slowly while assessing tolerance and therapeutic
response. Monitoring should include periodic blood chemistries, vital signs,
plasma carnitine concentrations, and overall clinical condition.

Infants and children: The recommended dosage of levocarnitine is 50 to 100
mg/kg/day which is equivalent to 0.5 mL/kg/day CARNITOR® (levocarnitine)
Oral Solution or CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral Solution.
Higher doses should be administered only with caution and only where clin-
ical and biochemical considerations make it seem likely that higher doses
will be of benefit. Dosage should start at 50 mg/kg/day, and be increased
slowly to a maximum of 3 g/day (30 mL/day) while assessing tolerance and
therapeutic response. Monitoring should include periodic blood chemistries,
vital signs, plasma carnitine concentrations, and overall clinical condition.

CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution or CARNITOR® SF (levocarni-
tine) Sugar-Free Oral Solution may be consumed alone or dissolved in drink
or other liquid food. Doses should be spaced evenly throughout the day
(every three or four hours) preferably during or following meals and should
be consumed slowly in order to maximize tolerance.

HOW SUPPLIED

CARNITOR® (levocarnitine) Tablets are supplied as 330 mg tablets
embossed with “CARNITOR ST” in individual blisters, packaged in boxes of
90 (NDC 54482-144-07). Store at controlled room temperature (25°C). See
USP. CARNITOR® (levocarnitine) Tablets are manufactured for Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Inc. by Sigma-Tau S.p.A., 00040 Pomezia (Rome), Italy.

CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution is supplied in 118 mL (4 FL. OZ.)
multiple-unit plastic containers. The multiple-unit containers are packaged
24 per case (NDC 54482-145-08). Store at controlled room temperature
(25°C). See USP. CARNITOR® (levocarnitine) Oral Solution is manufac-
tured for Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc. by: Hi-Tech Pharmacal Co., Inc.
Amityville, NY 11701.

CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free Oral Solution is supplied in 118
mL (4 FL. OZ.) multiple-unit plastic containers. The multiple-unit containers
are packaged 24 per case (NDC 54482-148-01). Store at controlled room
temperature (25°C). See USP. CARNITOR® SF (levocarnitine) Sugar-Free
Oral Solution is manufactured for Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc. by: Hi-
Tech Pharmacal Co., Inc. Amityville, NY 11701.

CARNITOR® (levocarnitine) is also available in the following dosage forms
for intravenous injection:

CARNITOR® (levocarnitine) Injection is available in 1 g per 5 mL single dose
vials packaged 5 vials per carton (NDC 54482-147-01). CARNITOR®
(levocarnitine) Injection 5 mL vial is manufactured for Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Inc. by Sigma-Tau S.p.A., 00040 Pomezia (Rome), Italy or
Chesapeake Biological Laboratories, Inc. Baltimore, MD 21230-2591.

Rx only.

REFERENCES

1. Bohmer, T., Rydning, A. and Solberg, H.E. 1974. Carnitine levels in
human serum in health and disease. Clin. Chim. Acta 57:55-61.

2. Brooks, H., Goldberg, L., Holland, R. et al. 1977. Carnitine-induced
effects on cardiac and peripheral hemodynamics. J. Clin. Pharmacol.
17:561-568.

3. Christiansen, R., Bremer, J. 1976. Active transport of butyrobetaine
and carnitine into isolated liver cells. Biochim. Biophys. Acta
448:562-577.

4. Lindstedt, S. and Lindstedt, G. 1961. Distribution and excretion of
carnitine in the rat. Acta Chem. Scand. 15:701-702.

5. Rebouche, C.J. and Engel, A.G. 1983. Carnitine metabolism and
deficiency syndromes. Mayo Clin. Proc. 58:533-540.

6. Rebouche, C.J. and Paulson, D.J. 1986. Carnitine metabolism and
function in humans. Ann. Rev. Nutr. 6:41-66.

7. Scriver, C.R., Beaudet, AL., Sly, W.S. and Valle, D. 1989. The
Metabolic Basis of Inherited Disease. New York: McGraw-Hill.

8. Schaub, J., Van Hoof, F. and Vis, H.L. 1991. Inborn Errors of
Metabolism. New York: Raven Press.

9. Marzo, A., Arrigoni Martelli, E., Mancinelli, A., Cardace, G,
Corbelletta, C., Bassani, E. and Solbiati, M.1991. Protein binding of
L-carnitine family components. Eur. J. Drug Met. Pharmacokin.,
Special Issue Ill: 364-368.

10. Rebouche, C.J. 1991. Quantitative estimation of absorption and
degradation of a carnitine supplement by human adults. Metabolism
40:1305-1310.

sigma-tau
Pharmaceuticals, Inc.
Gaithersburg, MD 20878

PREVIOUS EDITION IS OBSOLETE
Date of Issue: 05/07 OFS-7




CARNITOR (A= F—JL) ® (LkAL=F>)

CARNITOR® (LRI AL =F ) §E# (330 mg)

CARNITOR® (LR v=F1) fOig#Hl (1 g/10 mL % KBS
CARNITOR” SF (LARH/v=F 1) MERERE A (1g/10 mL % [ 5
BO/SH, #IRNEZES LBV E,

PEIR

CARNITOR® (LRI =F ) X, I bar U 7 HE~ESIENEE & k4 5 B oMk 1
Thb,

VAR IV =F o DibF44 1, 3-carboxy-2(R)-hydroxy-N,N,Ntrimethyl-1-propanaminium, inner salt C
bo, VIRIN=F FIAGRKROBIRER R THY | K BT L2 — @<, T b
AANFBE T 2, LRIV =F DT, -29°~-32°ThH D, (bFEEREZ LU T IIRT,

HO, H
fff. /
C

+ /N -
(CH,),;N—CH, 'CH,COO0

e~ C;7H5NO;
SFE . 161.20

CARNITOR® (LA NL=F ) §EANCIE. LRIA=F L 330 mg. ROVRIMID AT 7V Uik
v TR A, BEREE LR —R . RERUREHEINTOS,

CARNITOR® (LRI =F ) BEOKH DO 118 mL AETIE, 10 mL H720 LARBIL=F
lg WEAINTND, 2O, ALF =) —7Lb—s"— DLV I, KK, vak
0y 7HEAEINTNDS, BIFAIE LTAF AT NF LO7 1 B LT X NF BNRNE
NTW5, pHIZK S TH D,

CARNITOR® SF (LARB/L=F ) HEFEROEAIO% 118 mL AEICiE, 10 mL H72 0 LRIV
=Fr 1l g REAINTWD, ZoMlz, RARF =V —7 L —s3— DL-VafE, K,
oV hY L (USP) BEAINTWD, RfFHIE LTAFANRTIANY NF K7 rE
JVRT XU NF RIS TW5, pHIZM S5 TH D,

FRERRE

CARNITOR® (LARA N =F 1) 1%, WO = 3L X —RFIM B HREAEN TH D, Ml
W by R T ~OEHFIEBBORY IAHZRAE L, BILENZEDHZ ORIV —FEAD T D
DIBEZWET HZ ENRINTWD, JEVRRIZ, MO T X TOMMBCor L —HE L L
THHENTWD, BEHLEOLHNTE, BRI R VX—EAEDTDOEELYWETH
5



— MR M NV =F L RZIEOFHEIE, mAET . ARiEkp, Ml o LR =F R ME
WZ L Th D, B=F 2 RZHER OREREER B O 2B BRITE 3 A5 12 CARNITOR® Tk # &
HEEZLNDTD, FERBEDL L ORBIZERT 200HET HZ ENTE AR, ST,
T L CoA T AT IVERNICEFET D IRIEE IR E B O E O E ORI R F BE IR
T, D =F BRI 2 AR O PR 2 RS 5 2 ENTE D ERESh TV D 0,

TR V= F U RZIEDFIRIL, SRR E Th D, CARNITOR®ILFEIEAHEEE N LT
DRKRMERFE 2T HEEORMEF 2R T DN TED, ZOERNRD LN TODHER
I, ZVEBBIRIE T B A F )b~ nm CRRIRAE, 7 r B CRRMGE, FEEIERI T v CoA MK
KRERKIE 7 Th D, THHOBRETIE, FRENAHMEET S 7 L CoA (LAMBERL T
HBETENEET D, D%, T CoA {LBEWMPIKIES I ClElRE & 720 . Az En
TTYR—=VRCED, VARINV=F U NIT NIV =F BB THZ L T7 b CoA LA
W AaAEE L, TR S5, D =F U RSIEDENFERIL, 1 BB oD L=
F o DOMBETPEFEA 20 pmol/L Al & BH RN L TH Y . TR T OBENMEVEES S
bbb, EHITHNVN=ZF U RESEOEE. TIUNAHNA=F Uk LRI =F o o iR A
04 #2500, XIIRFOTINAN=F BENBREICELI DI ENH D, FRERKOWH
RO RN =F o REZFEDERIL, M LR T b =T P BE D3 s BE L O IR 3 72 i i
ZFED E S TND,

EWMENE

TERER N BIEERE 15 £ 25 L LA AN A 7~ T ) T ¢ 3Bk Tlk, CARNITOR"§E
#1% CARNITOR™#E &7 & A0\ [R5 T % = & AV L 7=, CARNITOR® 330 mg #E7 6
B8 1 H 2ME, XX CARNITORE LA 2 g 1 B 2[0% 4 HREHS L-& 24, fm s
(Cmax) (349 80 umol/L, i M AEH i LR ] (Tmax) 13 3.3 Kfffl CTH o7,

CARNITOR® % 1 & 20 mg/kg T3 HMNT T o< 0 L#ARNA—F 25 L7 XD LERB L
=FUDOMIEFEE S0 7 7 AV, 223 8— R A NEFATIEME LT, HE#IRN % 5%
24 B E TIZL AR NV =F U EOR 76% 3R TICHEIE S -, NIRMEL R L= VK
IEDQMAEFREZ WD &, ORI 0.585 BRI CTH 0 . T O RN -8
X 174 Rl CH -T2,

2 FEMEHD CARNITOR®ZOBIKIZ B E L7 XD LRI N =F v OHRIHINA T XA S
F A1, BT ONKEME LR L =F o O Mg E 2 41E L CEH L7754 . CARNITOR
175 15.1 £5.3%, CARNITOR®F HEHI7N 15.9 £ 4.9% Th -7~

VARIN=F o OEH 7 VT T A (R—=RAT74 ONRKRMIREZ S DT HE/AUC) OFEEHE
1% 4.00 L/ CH - 7=,

LARBINV=F o E, WINORECRBREZITo-HE60., £/ MM YW ThofE cRBEx1T-
AL, MIFEASCT LT I U ICIES Lo 2,



R R Okt

EH 2R RN BEWBRE 5 4ICk L, @A =F BRI L=F U fifE 15 ARIT-72#%ICH
AFNVL-B v =F R 0SB EmeR B Cix, 5~11 AT, &5 LI EERD 58%
~65%NN R T R OFEF T TR STz, 3HR D 2.0~4.5 F#%I1C. PH A FA)L-AL=F
IEhcm MR Lz, RO b EMREWIE. EICR: (B5ED 8%~49%) TRH b
NI F Y AFAT I N-AFTU R, KOEICEMES (5RO 044%~45%) TRO LI
BH].y-7Fr_XZ A Thole, LAINV=F L ORPHEIRIT, EEOK 4%~8% Th -
2o BN =F L OFEFEhYEERIT, H5BEDO 1%RTH-72 "7,

e BPERBRE 15 412%F LT CARNITOR™$E (1980 mg % 12 B¥fEfE) XILFR AE#H] (2000 mg
Z 12 BifilfE) & 4 HRIRROEE L, EFEIREBICE L%, #E5/E (12 BE) fFoLrRsL=
T OFHI PR PRI RITR O LI-HEOK 9% Tho7z (NRMEL AR L= > DR
IARMIE)

heE - R

CARNITOR® (LR N =F ) [T RIEEHVED L =F L RZIEDIERITHER S D, Wt &S
NIERITIX, —REEFMED L =F V RZIEOEHRIERIZ. T A BEMIE, (K47 b o MAK M BHE
KOV OIIE CTh o 7o, FEFEERIL, FREIET, HET, REEETH- T, —RED
V=T RIBIE LI 20, iE, RlERT . MR OB =F CREMES . BE D
IR AT B REBR DFRALIC —RIEDEEZ AL TWARNWI ERNMETH D (KRR DOIEZ S
), —HOEE, FICLHEZ 2T 2BEIE. I =F U OMFIC L 3K OIERERH)
B S D, BEOIERICEKSE, Hrv=Frofilc, fHRER EORBEELIATLZ
ks

CARNITOR® (LEB L =F ) 1T, DN =F L REZIEICE - 72 e RGBT R FERE O
AE R OEBMETRIRIC bl SN D,

*X

T IT

BTV,

[
of

Lo

=

FRLOIE
ERREEE

CARNITOR® (LRI /L =F ) FEOWKHKI KT CARNITOR® SF (LR /L=F ) HERHE O ikHA
L. REOBG/NIRIZIRD Z &,



FIRARES LGN &,

IN=F o EhEVICAEICRATLE., BRORKISREZ 52 L0355, CARNITOR® (LR
HN=F ) FEOHEHI N CARNITOR® SF (LA I /L =F ) MR DAL TR %
D, SUTBRTEIE 57 2 B S & 2 72 O IZB Aot OB I S ETRA L TH L, o<
DERMAL, AEMZEL 75720121 B CERIBTRETHZ &,

A VRN =F o O R OEMEL, BEASEE IR S Ty, sHEO L
RNHIV=F % BIEOBRERER EBE ULEN T O ESRD BEITEBMEROEG T L, O
BEMOHLINREH THDL N AFALT I (TMA) RV AFILT I N-AF T F (TMAO)
NERET DR H D, 2O OB FE IR PRt SN D72 Th 5,

AARMSE, ZERM, £hEREREE

Salmonella typhimurium, Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces pombe % F\ T3 L 7= 48
BTN, VLRIV =F VFERFEETIIRW I ERRINTVWD, LRINL=F DN
ASRPED RTREVE &2 3§ 2 72 O O RIEMEABR I L5320 S T ey,

a3

FiRAHTI)—B

v PRSI LEEEREICESWTE NAED 38 [ TCoRAEL2&REG T 24 MARE
Fhi L7- & = A, CARNITOR®IZHE KT % ZEEEDREE K QR R ~DfEEDFT RITER D S
Mmolz, UL, lmaxtg s 3 2o+ e xt B &2 B 72 FGRBR 1 2 580E S v T ey,

W WA TN T L b B FOKIGE PHITE 202D, IR P IIARAI 238 & 2>
WL TH LRI OREETHZ &,

12217

BRI T D LRI =F O FEIE. FRHTERBR I Ty,

A EHWER RN, VRN =F O HIREIINRELV RNV =F B EZIZER TS
ZEWBRENTWDS, VLARIN=F UG EZIT TV AR OGS, v =F O\
KB/NRE~DY A7 & FIE~DODLUVRIN=F T ORET 4 v b EEEEHREFTL, HAEI1C
Yo THBALOTIE IV RN =F B EO R IE 2 a5 2 L,

INRADEZE

AL - AE0mEE2SROZ L&,

gl H

L- BV =F XL D,L- v =F o ORI OGBSI, —@tEo®G - imek, EEIE, T
F7p L, BBICET2MED S F S ERKEFRHEINTWD, DL-INV=F &b LR
JiE FRE T D B ORI SE NS STV 5, CARNITOR® (LRI L=F ) ORI, X
TR TR S 72 CARNITOR® SF (LR v =F o) MERERR 0EANC X 5 B ORIERI.



WA D> WIRAT 20, IHRERE2 &L UL, BETE 5, REBEZEDIED L,
AN D BE OREUTHIBER (RLTWAES) PEBOUIRESND Z En%0., &5
DO1EB RO ERIT. AEMOET=2Y v 72RO TERBIZITH 2 L,

RAEDFIN, FAEEBOSLAEDOF I PP D LT, VARI N =F 2 Ot A5 JUTFIRN R 5
BHETHE STz, FEIEEEINJEE L BA T, BIEOMESHELENMEL Z L HE ST
I/\éo

BERE
VARV =F O ER G LD STy, LRI =F BT L0 T
MORBIIREEIND, Ty MIVRINL=F U EEIRNES L& D LDy 1% 54 gkg TH

D, v AL RIS F L AR OG- LT L X0 LDy I 192 ghkg Th b, SROLED L=
FUBEIZE 0 FRNET D REERS D,

Rix - RE

CARNITOR® (LRI L =F ) EHl

BN BT D HELER A B & 1T, BRIRSUSIZIE U T 990 mg & 1 HIZ 2~3 [, 330 mg i
THET 5,

FI KL OVNE - LR OVNIIZ b9 2 HELERR D 8 581X, 50~100 mg/kg/ H % &G4 25, 1
AI 3 g &3 2, G 50 mgke/ A2 6069 2, IEM72 A BIFERRBUSICIS U TR S
%o

MEAE LR, A Z YA 0 IER DV =F RE, RERZRERERICET 5=V
7 EREMHNIAT O 2 L,

CARNITOR® (LARAL=F ) &A% O CARNITORY SF (LR D /L= ) MERHE 1 EF
BOKBSH, #kNIRELEGZWN &,

A KE 50 kg DR AICHTT D LRI L =F OHEEFAEIT 1~3 g HTHY ., Tk 10~
30 mL/H @ CARNITOR® (LR /L=F ) #O##HI X% CARNITOR® SF (LR B /L=F>) %
PR RANCAR Y T2, BHEZEEGT 25581, WK, AEFNICKRET LT, BmHERSIC
FOREXT7 4 "B ONDAHREMERH D B X ONDEAICOR, HEICEETHZ &, b
X1 gH (10 mL/H) MHRA L, BARMER ONREMIGZFMH LN 5 d - D EETSH 2
Lo MK RAE, A ZAY A, MIER DL =F L REE . SRARERERERICET 5 E=
2V T ERERBICTY 2 b,

FLREOVNE - LRIV =F v OHEREH &L 50~100 mg/kg/ H THY . 2L 0.5 mLkg/ H D
CARNITOR® (LRI /A=F ) #&OHHXiE CARNITOR® SF (LR A /L=F ) MR 0iEH
WY T2, GHEZEST 2561, R, A EFRICRE LT, mHERGICEL D XX
T4y PR ONDAREER DD EBZZONDILEICOAR, BEICKEG T2 L, 5T
50 mg/kg/ A HEAE L, AR RIS ZFHE L2 2 S 3 ¢/H (30 mL/H) £ Twp-o<



D EHEET DL, MIRAENICFERE, A XY A 2, T DV =F B SRR 72 BRI SE
RICET2E2=42) 72 EHMICITYI Z L,

CARNITOR® (LRI N =F ) #RO#EH X% CARNITOR® SF (LR A /L=F ) MR OkH
FHM TR T 272>, XIZEACM O B IS ST TIRA LTS LW, 1 B0 THEMEE
(3~4 Kl E) T, TENEBRFETELITIERIRHAL, BEELEHO LD D &
IRHT25Z &,

FIf - 2%

CARNITOR® (LRI /L=F>) $E#IIE. TCARNITOR ST| DZIHID & % 330 mg $E737 U A & —
WS, TH 0 EEAD THD (NDC 54482-144-07), REZEH (25°C) LR CTRET S
T b, KEHEFFEBMDZ L, CARNITOR® (LARB/L=F ) SEARIORTEHELIL, Sigma-Tau
Pharmaceuticals, Inc. T ¥V | &3 1T Sigma-Tau S.p.A., 00040 Pomezia (Rome), Italy T&H 5,

CARNITOR® (LARANL=F ) BROKHE 118 mL @ KEA L R) v LFFra=y NS5 R
F oI RBEMANY T, 1| F—RC~NVF T Na=y N T T AF v 7K 24 HA->T\% (NDC
54482-145-08) .

IR &2 FR (25°C) LR CIRAFT 52 L, KES/ G LSO &, CARNITOR® (LR
IV=F ) RO DI GEFEFE 1L Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc. ToH ¥, f1EFE 13 Hi-Tech
Pharmacal Co., Inc. Amityville, NY 11701 T&% 5%,

CARNITOR" SF (LRI v=F 1) MEFEROEANL, 118 mL @G iKEA Y R) v F T o=y
NTTAF o IHEEBBAD T, | F—RIwNTFT)Na=y NTTAF v 7 RN 24 A>T
% (NDC 54482-148-01), REZEH LI-HE (25°C) TRET L Z &, KEHKRFEZSMOZ
&, CARNITOR® SF (LRI /L =F ) MR OHEH ORFE¥E# 13 Sigma-Tau Pharmaceuticals,
Inc. TH Y . FIEZHHE 1T Hi-Tech Pharmacal Co., Inc. Amityville, NY 11701 T& 5,

CARNITOR® (LRI N =F ) IZEEHOLTOAIE S H 5,

CARNITOR® (LARB /L =F ) EHFANL, 5 mL HEBEG AL TAFIZ 1 g @HShTEBY, |1
H—= R UNTARA TV S KA T % (NDC 54482-147-01), CARNITOR® (LRI =F 1) &
FH4) 5 mL /3o 7V OIRFEZEE 1X Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc. Toh ¥ | &£ 13 Sigma-Tau
S.p.A., 00040 Pomezia (Rome), Italy X | Chesapeake Biological Laboratories, Inc. Baltimore, MD
21230-2591 TH 5,
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L-Carn® Trinklésung, - 1 g

1.

4,
4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung der Arzneimittel

L-CARN ®Trinkldsung

1 g Levocarnitin/10 ml, Flissigkeit zum Ein-
nehmen

L-CARN®1g

1 g Levocamitin/5 ml, Injektionszubereitung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoff:
Levocarnitin

L-CARN® Trinklésung:

1 Trinkflaschchen  mit 10 ml  Flissigkeit
enthalt: Levocarnitin1 g

L-CARN®1 g:

1 Ampulle mit 5ml Injektionszubereitung
enthalt: Levocarnitin 1 g

Sonstige Bestandteile:
L-CARN @ Trinkldsung:

Natriumbenzoat, Saccharin-Natrium 2 H,O,
Apfelsaure, Salzsdure 23 Ob, Gereinigtes
Wasser

L-CARN®1 g:
Salzsaure 10 %0, Wasser flr Injektionszwe-
cke

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

L-CARN® Trinklésung:
Flissigkeit zum Einnehmen
L-CARN®1 g:
Injektionszubereitung

Klinische Angaben

Zur Substitution bei primarem und sekunda-
rem systemischen Carnitinmangel.

Zum Ersatz dialysebedingter Levocarnitin-
Verluste bei chronischer Hamodialyse (se-
kundérer Carnitinmangel).

Als Behandlungsversuch bei Sonderformen
der Muskeldystrophie mit Lipidakkumula-
tion, die auf einem primaren muskularen
Carnitinmangel beruhen.

Die parenterale Darreichungsform ist nur
dann angezeigt, wenn die orale Zufuhr von
Levocarnitin nicht maglich ist.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierung:

Soweit nicht anders verordnet, erhalten Er-
wachsene durchschnittlich 3 g Levocarnitin
pro Tag auf 3 Einzelgaben verteilt. Diese Ta-
gesdosis entspricht 3 mal 1 Flaschchen
L-CARN @ Trinklésung oder 3 mal 1 Ampulle
L-CARN® 1 g. Die Tageshochstdosis be-
tragt 5 g Levocarnitin.

Kinder erhalten 25 bis 100 mg/kg Kdrperge-
wicht Levocarnitin taglich in mehreren Einzel-
gaben.

Dosierungsempfehlungen bei Nieren-
funktionsstoérungen:

Da Levocarnitin eine kdrpereigene Substanz
ist, die nach den vorliegenden Untersuchun-
gen nicht metabolisiert, sondern nur renal
eliminiert wird, kann es bei Nierenfunktions-

004273-A804 -- L-CARN Trinklésung,- 1 g -- u

stérungen zu einer Veranderung des dosis-
abhangigen Plasmaspiegels kommen. Da-
her sollte in Fallen mit schwerer Einschran-
kung des Glomerulusfiltrats (unter 10 ml/
min) die Gabe unter Serumspiegelkontrolle
erfolgen.

Dosierung bei Himodialyse:

Soweit nicht anders verordnet, werden nach
jeder Hamodialyse 1-2 g Levocarnitin ver-
abreicht. Diese Dosis entspricht 1-2 Flasch-
chen L-CARN® Trinkldésung oder 1-2 Am-
pullen L-CARN® 1 g.

Art der Anwendung:

L-CARN @ Trinkldsung:
L-CARN® Trinkldsung wird unverdiinnt oder
verdinnt eingenommen.

L-CARN®1 g:
L-CARN® 1 g wird langsam (liber ca. 5-10
Minuten) intravends injiziert.

Hémodlalyse:

Ist die parenterale Applikation notwendig,
wird am Ende einer Hamodialysebehand-
lung L-CARN Uber die liegende Rucklaufka-
nule langsam (Uber ca. 5—10 Minuten) intra-
venos verabreicht.

Die parenterale Applikation erfolgt nur so
lange, bis eine orale Zufuhr wieder mdglich
ist.

Dauer der Anwendung:

L-CARN® Trinklosung:

Die Zeitdauer der Anwendung richtet sich
nach dem Krankheitsbild. Es besteht grund-
satzlich keine Begrenzung der Anwen-
dungsdauer.

L-CARN®1 g:

Die parenterale Applikation erfolgt nur so
lange, bis eine orale Zufuhr wieder méglich
ist.

4.3 Gegenanzeigen
L-CARN ® Trinklésung und L-CARN®1 g:
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

Levocamitin oder einen der sonstigen Be-
standteile

Da Levocarnitin eine endogene Substanz ist,
die nach den vorliegenden Untersuchungen
nicht katabolisiert, sondern unverandert Uber
den Urin eliminiert wird, kann es bei Nieren-
funktionsstérungen in Abhangigkeit vom
Grad der Funktionsstérung zu Erhéhungen
des dosisabhangigen Levocarnitin-Plasma-
spiegels kommen. Bei schweren Nieren-
funktionsstérungen sind die entsprechen-
den Angaben zur Dosierung zu beachten.

Die Gabe von Levocamitin kann bei Patien-
ten unter Dauerbehandlung durch chroni-
sche Hamodialyse kurzfristig die Triglycerid-
spiegel senken. Da auch in einigen Fallen
ein Anstieg der HDL-Cholesterin-Konzentra-
tion beobachtet wurde, sollten Triglyceride
sowie VLDL- und HDL-Cholesterin regelma-
Big Uberwacht werden. Die Dosierung von
Lipidsenkern muss dementsprechend ange-
passt werden.

Bei Diabetikern verbessert die Gabe von Le-
vocarnitin die Verwertung von Glucose. Bei
Anwendung von Insulin oder anderen Anti-
diabetika, kann es bei gleichzeitiger Einnah-
me von Levocarnitin zu einer Hypoglykamie
kommen. Aus diesem Grund ist in solchen
Fallen der Blutzuckerspiegel regelmaBig zu

kontrollieren, damit die Dosierung der Anti-
diabetika evtl. entsprechend korrigiert wer-
den kann.

Zusatzlich bei L-CARN ® Trinklésung:

Uberempfindlichkeit gegeniiber Natrium-
benzoat

Unter stark eingeschrankter Nierenfunktion
sollten hohe Dosen L-Carn® Trinklésung
nicht Uber l1&ngere Zeitrdume eingenommen
werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit ora-
ler Darreichungsformen von Levocarnitin
wurde bei Patienten mit Niereninsuffizienz
bislang noch nicht gentgend untersucht.
Wird Levocarnitin Uber 1&ngere Zeit in hoher
Dosierung eingenommen, kann dies bei Pa-
tienten mit ausgepragten Nierenfunktions-
stdrungen, insbesondere bei terminaler Nie-
reninsuffizienz unter Dialyse, dazu flhren,
dass die durch die Darmflora aus Levocarni-
tin gebildeten, in groBerer Anreicherung gifti-
gen Ausscheidungsprodukte Trimethylamin
(TMA) bzw. Trimethylamin-N-oxid (TMAQ), im
Blut angereichert, anstatt mit dem Urin aus-
geschieden werden. Hohe Dosen L-Carn®
Trinklésung sollten daher nicht Uber langere
Zeitraume bei stark eingeschrankter Nieren-
funktion oder Hamodialyse zum Einsatz
kommen.

Die ungenltigende Entfernung von TMA aus
dem Blut kann ferner zur Entwicklung des
sog. Fischgeruchsyndroms fiihren (fischiger
Geruch in Atem, Urin und SchweiB). Bei in-
travenoser Gabe von Levocarnitin lassen
sich diese unerwinschten Begleiterschei-
nungen dagegen weitgehend vermeiden.
Fur Dialysepatienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz steht deshalb L-Carn® zusétzlich
als Injektionslésung zur Verfligung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
L-CARN® Trinklosung:
L-Carn® Trinklésung enthalt Natriumbenzo-
at. Natriumbenzoat kann Uberempfindlich-
keitsreaktionen auslésen. Besondere Vor-
sicht bei der Einnahme von L-Carn® Trinkl6-
sung ist daher erforderlich.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Anwendung von Insulin oder anderen
Antidiabetika, kann es bei gleichzeitiger Ga-
be von Levocamitin zu einer Hypoglykamie
kommen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Gut durchgefiihrte epidemiologische Stu-
dien lassen nicht auf Nebenwirkungen von
Levocarnitin auf die Schwangerschaft oder
die Gesundheit des Fetus/Neugeborenen
schlieBen. L-Carn® kann wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
L-Carn® hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt:
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Sehr haufig (=10 %)

Haufig (=1 % - <10 %)

Gelegentlich (=0,1 %— <1 00)
Selten (=0,01 % - <0,1 %)

Sehr selten (< 0,01 9% oder unbekannt)

L-Carn®Trinklésung und L-Carn®1 g:
Nebenwirkungen von Levocarnitin werden

aufgrund der sehr guten Vertraglichkeit nur
selten beobachtet.

Nervensystem:

In Einzelfallen wurden nach Gabe von Levo-
carnitin zerebrale Krampfanfalle beobachtet,
wobei keine Abhangigkeit von einer zuvor
bekannten Anfallsbereitschaft festgestellt
werden konnte.

Gastrointestinaltrakt:

Nach der Einnahme von Levocarnitin, insbe-
sondere von hohen Dosen, kam es selten zu
Ubelkeit, Erbrechen oder Diarrhée. Nach In-
jektion von Levocarnitin kann es in sehr sel-
tenen Fallen zu einer leichten Diarrhde kom-
men.

Skelettmuskulatur:

Selten wurde bei Patienten mit Urdmie An-
zeichen von Muskelschwache beobachtet.

In solchen Fallen sollte die Einnahme oder
Anwendung von L-Can® sofort abgesetzt
werden.

ten ausgeschieden, Coenzym A regeneriert
und der Energiestoffwechsel verbessert wer-
den.

Im Myokard spielt Camnitin eine essentielle
Rolle als Acetylgruppenreservoir und damit
als Energiespeicher.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Als kérpereigene Substanz variiert die Halb-
wertzeit von Carnitin in Abhangigkeit von or-
ganspezifischen Pools. Nach parenteraler
Zufuhr hoher Dosen Levocarnitin (3—12 g)
steigt die Plasmakonzentration rasch an und
fallt innerhalb von 2 Stunden wieder ab. Die
Halbwertzeit liegt bei 4—5 Stunden. Die Ver-
teilung im Organismus vollzieht sich rasch
unter Bevorzugung von Leber, Herzmuskel
und Skelettmuskel. Levocamitin wird nicht
metabolisiert und wird Uber die Nieren elimi-
niert. Exogen zugefihrtes Levocarnitin wird
praktisch innerhalb 24 Std. vollstandig aus-
geschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Levocamitin ist eine endogene Substanz.
Die Toxizitat von Levocarnitin ist daher au-
Berordentlich gering. Bei oraler Gabe liegen
die LDg-Werte fur Ratte und Maus bei
20-30 g/kg KG, bei intraperitonealer Verab-
reichung bei 8—12 g/kg KG.

Toxische Wirkungen beim Menschen sind
demnach nicht zu erwarten.

L-CARN®1 g:
Packungen mit 5, 30 und 50 Ampullen mit
jeweils 5 ml Injektionszubereitung

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. Inhaber der Zulassung

sigma-tau Arzneimittel GmbH
Schadowstr. 44

D-40212 Dusseldorf

Telefon: 0211-68 77 17-0
Telefax: 0211-16 1527
E-Mail: infoesigma-tau.de

. Zulassungsnummern

L-CARN® Trinklésung: 5493.00.01
L-CARN® 1 g: 5493.01.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

L-CARN @ Trinklésung:
13.02. 1985/13.02. 2008

L-CARN®1 g:
12.02.1985/13.02. 2008

Stand der Information

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

berichtet. 11. Verkaufsabgrenzun
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 9 9
L-CARN @ Trinklésung:

L-CARN® Trinklosung:

Mai 2007

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alimenta-
res System und Stoffwechsel — Andere Mit-
tel fur das alimentare System und den Stoff-
wechsel — Andere Mittel fir das alimentare
System und den Stoffwechsel — Aminosau-
ren und Derivate — Levocamitin

ATC-Code: A16AA01

Carnitin kommt als korpereigene Substanz
in allen Kdérpergeweben vor. Der Bedarf an,
Carnitin wird normalerweise durch endoge-
ne Synthese aus Lysin und Methionin ge-
deckt, deren Endstufe beim Menschen in
der Leber ablauft. Bei Carnitin-Mangelzu-
standen muss die Substanz exogen zuge-
fuhrt werden.

Die Hauptfunktion von Levocarnitin ist der
Transport der aktivierten langkettigen Fett-
sauren Uber die Mitochondrienmembran in
die Mitochondrien, wo sie der B-Oxidation
zugefuhrt werden. AuBerdem spielt es eine
wichtige Rolle in der Ketogenese der Leber.
Ein Carnitinmangel kann schwere klinische
Auswirkungen haben.

Die Substitution von Levocamitin bei Carni-
tinmangel fuhrt zu einer vermehrten Fettsau-
reoxidation, zu einer Zunahme der Ketoge-
nese sowie einem insgesamt verbesserten
Energiestoffwechsel, der sich klinisch auch
in einer Zunahme der Muskelkraft zeigt.
Durch die Bildung von Carnitinestern kon-
nen uberschissige kurz- und verzweigtketti-
ge Acylgruppen aus den Mitochondrien ins
Cytosol transportiert werden. Bei einigen an-
geborenen Stoffwechselstdrungen koénnen
dadurch vermehrt pathologische Metaboli-

Natriumbenzoat, Saccharin-Natrium 2 H,0O,
Apfelséure, Salzsdure 23 %, Gereinigtes
Wasser

L-CARN®1 g:
Salzsaure 10 00, Wasser flr Injektionszwe-
cke

6.2 Inkompatibilitaten

L-CARN® Trinklosung:

L-CARN® Trinklésung kann verdinnt und
unverdinnt angewendet werden. Es sind
keine Inkompatibilitaten bekannt.

L-CARN®1 g:

L-CARN® 1 g Injektionszubereitung ist nach
physikalisch-chemischen Kriterien wie Tri-
bung, Fallung, Farbanderung etc. mit prak-
tisch allen Infusionslésungen wie z. B. isoto-
nischer Kochsalzlésung, Ringerlésung, Elek-
trolytlésung, Kohlenhydratldsung, Amino-
saureldsungen kompatibel.

Bei auftretender Veranderung einer Mi-
schung wie Verfarbung, Tribung oder Nie-
derschlag ist die Losung unbrauchbar und
zu verwerfen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

L-CARN® Trinklésung und L-CARN®1 g:
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

L-CARN @ Trinklésung und L-CARN® 1 g:
Nicht Uber 25 ° C aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

L-CARN @ Trinkldsung:
Packungen mit 10, 30 und 50 Flaschchen mit
jeweils 10 ml Flussigkeit zum Einnehmen

Apothekenpflichtig
L-CARN®1 g:
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

004273-A804 -- L-CARN Trinklésung,- 1 g -- u
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Sigma-tau
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L-Carn® Trinklésung, -1 g
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L-CARN® PRI
10mL FIZVARAV=F v 1gxEa, NIRIK

L-CARN®1 g
SmLHPICVARINV=F U 1 g2 EH, HEFHE

BB EUEER

HEN5 -
LRI N=F

L-CARN® AR :
IR 1R 10 mL FIZ LRIV =F > 1 g ah

L-CARN®1 g :
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ZRERT NV L, Yo RU A2 KM, U TR, 23%EER, KK

L-CARN®1 g :
10%HE88, RS K
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WIRHE
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TSR
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4.2

FEWIME BT BRE CBITD2BNICE D VA v=F o RZ (RN =F L REIE) 1Tk
EREAY B eE

AN O —RMED NV =F L RZZIRIN L T HIREEREZ LD Bk P A b7 4 —DIRIR,
EHE L, LRIV =F L OROFENARARER S S IO EmHAT 5,
Bi%. AR L UVBREHR

JHE

ICFE R RVRY | AR E LRI AL =F > 1 H3 g & 3BT TIRET S, =0
1 HE1T. L-CARN®PNRIE 1 18] 1 #iod 3 [m4 5 % 7213 L-CARN®1 g LB 172703 A
YT 5, | BRREFLVAILV=F5gThbd,

NRIZIEL 1 B2 25~100 mg/kg (KE) @I 50 TRET 5,
EHEEEEDN D BB EDHEFE -

VARAN=F NIERNHETHY . ZHE TOMFIRTIIRBEZIT 5 2 & < Bt
Lo TORPMEND Z ENRENTND, LEEN->T, BEEREND D HAT. AEK
FFHNZ L ARV =F o O MIEHRIRENZE T D TR & 5720, BHEOREKE A&
(10 mL/o3 i) 238 25613, IETIREZE=2 1) 7 LB b&EEZIT I,

MEEHEEIZHITEFE :

MICFE R RV R Y | FIMIEENTE TRICLR DL =F > 1~2 g %535, ZOHEIX
L-CARN®PIIRIK 1~2 B FE 7213 L-CARN®1 g 1~2 7 > F/LICHIYS T 5,

HiE -
L-CARN®N IR -
L-CARN®*NRIEIZ. IR CEIIFRKOE 575,

L-CARN"1 g :
L-CARN"™1 g 1T, #BIRIZ (K 5~10 500F ) #IRAZE G5,

MEENEE~DRE

R MG 2T 81T, MBI THIC, FASNTWAERI=2—L 24 L
FBIZ (K9 5~10 90T ) $IRNIES-T 5,

HRE A EIT, BOKERFEFMEL 2D L TOMICRD,
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Fe 5 0 -
L-CARN®N IR -
BHEEIERIC L VRS T 5, JRATE LR GEIMIZHIIRIZ 220,

L-CARN"1 g :
FEROFTEIT, BROKELHREAEL 725 TOMICRS,

I3

=3

IS e
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L-CARN®PIIRif 35 & OV L-CARN®1 g :
BNy D VR v =F v F T2 IR 5 2 i EUE

VARIN=F TEERANMETHY . TRETOMETIE, Rtz FIcRE ik E LT
JRFICHEI SN D Z EDNRENT WD, LER-T, BHEERENS L HAIL. TOEEE
X BRI VAR =F o OMBETREN LFHT5 2 L03H 5, EEREEERS
EATHEFIL, #ULHEEZERT 2L OBEET DL L,

FWIRNZ D720 MEEITTEE 2 T TWHEBE TR, VARV =F o IR0 BRI B
V7 U%) FBEMIETTHZE08H5, HDL 2 VAT 0 — LRED LR R LNDLHE
LHHH, U ZYUEU KR, VLDL 2L A7 e8—/LBLON HDL 2 L AT 0—)LOE=H
V27 EEMINCITY, ZHU6 U TIRER FROHEEZRATiTL 2 &,

PERFBFIZBONTL, LRIV =F o EGIZLD 7V a—AOHENEKRT 5, AR
CEIRFOMOYHERFEIEO B G LRI N =F 2T D & ARMBEES T S
ZERBDD, ZOXDREEITIE. MFHEEZ EHAICHE L, HE1C X o TUIHRERFIED
MEZHET 5,

L-CARN®WRIKICI1F 5 ZF Dfh D EE S
WRFWET U T AIIRT D IEEUE

DBEMEERT LD 55 41%, L-CARN'NRIEOEHHE TORNEG I L, &
ANEBEHEIZBIT D VRN =F 0 HRF O LN E A ON T, ZHLETO
AF3 I BRER e STV R, EERBEERES 26T 2 8H ., FICEMGR LT
TWOIRMBARASBE LAV =F U EGHETRENMEG T2 L. BNME#EICL-T
VARIN=F UinbEASNAREED THY . RIREICEBT 2 EHE L RT M AF L
7V (TMA) HLLKIERY AFILT I N-AFT K (TMAO) A3, JR & s n4
CMERICERT 2B ZENRH D, LIER-> T, BEOBMERT 27 %848 72 13miE
BT A ~D L-CARNWIRIE O @ A B CORMIE GII0IT 5 2 &

o~ E B
Py

(Y

F7o. MEHS TMA Z+H5ICRETERVWZ LIk, Who b BIEERE (PR, K.
BIOFICARNEL D) RERETLIZENH D, ZRICK L, LARDL=F o OFIRNE
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4.5

4.6

4.7

4.8

5T, ZTOEFE LL 2WEHERZ KIBICERET D Z ENRTE S, LER-> T, YA
EER AT A MBI RE 21X L-CARNYEFHE 2 8 5 LT LU,

ZEEBFUVHEALDIE

L-CARN®N IR -
L-CARN*HNARIGIZZ EFmT NV T 22 G5 h8T 5, ZEERT b ¥ ATBBUERK IS % 5
XEZTZENH D7D, L-CARNHARIE DRI L I3 o i E 2 84 5,

tOEREREDHEERE LUV EDMOEEER

A A CEZIFZOMOFRERITEDO G-I VRN =F 20T 5 & ARIIEED
BT DI END D,

BEIRE K DHRFLFF D

TR EFREOR R, HIERBLOWRIE BEROREBEICBIT A LRIV =F L ORIWER
U ZZIIRBEN TR, RSBV TS L-CARNY IR 5/ TH 5,

BES S UEMIREICRIFETEE
L-CARN®IZ, 1Bt L OMERIEIC B2 RIT & 220,
BlEHE

BIVEF OFEMIZ LA T ORI |12 H5<
D TR (>10%)

EHEE (1% ~ <10%)

BHEE (>0.1% ~ <1%)

Fi (20.01% ~ <0.1%)

fiRD CTEI (<0.01%, F72ITAH)

L-CARN®PIfIRi#E 35 & OV L-CARN®1 g :
VRN =T OBEMED TRIFCH Y . BERITENTH 5,
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50
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10%36 /e, 4K
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6.6 BEEICET AN TIEEE

ROEH DEF S E I ITFEITWIE, ERN ORI ERIE > TS5 Z &,

7. ARIDWBE

sigma-tau Arzneimittel GmbH
Schadowstr. 44

40212 Diisseldorf, KA >
B 1 0211-687717-0
777 A 0211-161527

E A —/l : info@sigma-tau.de

8. XARES
L-CARN®PIIRIE :  5493.00.01
L-CARN"1 g : 5493.01.00

9. ARESFH AZBEHH

L-CARN®N IR -
198542 H 13 H, /2008 42 H 13 H

L-CARN"1 g :
198542 H 12 H 2008 4-2 H 13 H

10. AXEDER.XRETH
2007 4= 5 H
1. FHEX5H

L-CARN®N IR
EFEIRN

L-CARN"1 g :
A5 A IR

AfEEE R
Rote Liste Service GmbH
[FachInfo-Service]
Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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