CONG TY
cO PHAN
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Dé xa tam tay tré em

Poc kff hudmg ddn sir dung trude khi dimg

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M3i 10 ml dung dich udng chira:

Thénh phéan dwoe chat: Levocarnitin 10% (1 g)

Thénh phdn (G dwee: Pudmg tring, methylparaben, propylparaben, acid citric khan, natri
saccharin, hwong diu léng, ponceau 4R, nude tinh khiét

2. DANG BAO CHE

Dung dich uéng.

Mo ta: Dung dich trong, mau hdng, mui thom, vi ngot.

3. CHI PINH

Piéu tri tinh trang thiéu hut carnitin nguyén phat va thir phat.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Thude ding dudng udng, cé thé pha lodng dung dich véi nuée.

Dbi véi dang chai, str dung coc chia liéu (c6 cdc vach chia 5 ml, 10 ml, 15 ml) trong h{p thube
dé lay dang lidu cin dung.

Tré em 0-4 (udi:

Ubng 10 ml (1 éng hodc ding cdc dong 10 ml dung dich) mdi ngay.

Tré em 5-10 tuéi:

Uéng 20 ml mdi ngay, chia lam 2 lan (mdi lan uéng 1 éng hodc diung cbe dong 10 ml dung
dich).

Tré em trén 10 tudi va ngieoi lom:

Ubng 30 ml mdi ngay, chia 1dm 2-3 14n. Véi ché do lidu 2 1an/ngay, ding cdc dong 15 ml dung
dich mdi 1an; v&i ché db lidu 3 1An/ngay, mdi lan uéng 1 dng hodc dung cbe dong 10 ml dung
dich.

Cb thé tang liéu thém 50% néu cin.

Ngudi cao tuji:

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi. Dit lidu an toan duge ghi nhan trong cdc nghién
ctru lAm sang la twong tu & ngudi cao tudi va ngudi tré tudi.

5. CHONG CHI PINH

Qué man véi bt ky thanh phan nao cta thube.

6. CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC
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Str dung levocarnitin liéu cao kéo dai & nhiing bénh nhén cé chirc nang thén bi tén thuong
nghiém trong hodc ¢ nhiing bénh nhan bénh nhan miéc bénh than giai doan cudi (ESRD) dang
thim tach méu co6 thé dén dén tich liiy cdc chit chuyén héa ¢ kha nang giy doc tinh (TMA
(trimethylamin) va TMAO (trimethylamin-N-oxid)), vi cic chét nay dugc bai tiét qua nuéc tiéu.
Tinh trang nay chua dwoc ghi nhan sau khi ding levocarnitin duong tinh mach.

Nhirng bénh nhan dé bj tiéu chay hodc c6 van dé vé da day khéng nén dung levocarnitin qua
dudng udng khi d6i hodc khong pha lodng,

Viéc str dung levocarnitin & bénh nhén dai thao dudmg duoc diéu tri bang insulin hodc céc thude
ha dudng huyét duong udng co thé dan dén ha glucose mau. Nong dé glucose huyét tuong &
nhitng d6i tugng ndy phai duge theo ddi thuomg xuyén dé diéu chinh viéc sir dung thude ha
dudmg huyét ngay néu cin.

RAt hiém khi 6 bdo cdo vé ty 1¢ binh thuong hoa qudc té (INR) ting & nhitng bénh nhén dugc
didu tri ddng thoi levocarnitin va céc thubc chéng dong mau dudmg ubng nhur cde dén xuét
coumarin. Cén kiém tra INR hoiic cic xét nghiém déng méu thich hop khac hang tuan cho dén
khi cdc chi sb nay on dinh va hang thang sau do & nhimg bénh nhan ding thude chong dong
méu din xuét coumarin cing véi levocarnitin,

O bénh nhén c6 tién sir dong kinh, diéu tri bing levocarnitin c6 thé lam ting tan sudt va/hoic
miic d§ nghiém trong clia con dong kinh. O nhitng bénh nhan ¢6 yéu td nguy co, viée diéu tri
bing levocarnitin c6 thé gy ra con dong kinh.

Canh bdoe voi ta duge

Sucrose

Thude nay 6 chira sucrose (duong tring). Diéu nay phai duoc cin nhic khi diéu tri cho bénh
nhan déi thdo dudng hodc nhirng bénh nhin dang theo ché dj an kiéng dé giam luong calo.
Bénh nhan bi rdi loan di truyén hiém gap nhu khong dung nap fructose, kém hép thu glucose-
galactose hodc thiéu enzym sucrase-isomaltase khong nén ding thude nay. Thude c6 thé lam
hu ring néu ding trong thoi gian dai hon 2 tudn.

Methylparaben va propylparaben

C6 thé gay ra cac phan tng di img (c6 thé xay ra chim).

Ponceau 4R

C6 thé gay cac phan tmg di img.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai

Chua c6 du dir liéu tir cac thir nghiém lam sang & phu nit mang thai.

Khdéng nén dung levocarnitin trong thoi ky mang thai trir khi loi ich cho ngudi me vuot trgi so

vGi nhitng nguy co tiém an déi véi thai nhi.
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Phu nit cho con bii

Levocarnitin 1a mot thanh phén binh thuwong ctia sita me. Tac dung cua viéce b6 sung levocarnitin
& phu nit cho con b d6i vai tré chua duge nghién ciru.

Chi nén str dung levocarnitin & phu nit cho con b néu loi ich cho ngudi me lém hon bt ky
nguy co tiém &n nao ddi vai tré do phoi nhiém carnitin,

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thube khong anh hudng dén kha ning lai xe va van hanh may méc.

9, TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic cia thube:

Thudc chéng dong mdu ducng uong

R4t hiém khi cé bdo cdo vé ty 18 binh thudng héa qudc té (INR) ting & nhitng bénh nhan dugc
diéu trj dong thoi levocarnitin va céc thude chdng déng méu dudmg ubng. Cén kiém tra INR
hoéc cac xét nghiém dong mau thich hop khic hang tudn cho dén khi céc chi sb nay on dinh va
hang théng sau dé & nhitng bénh nhén ding thudc chéng dong mau dudng udng cing véi
levocarnitin.

Thude diéu tri ddi thdo duomg

Viéc sir dung levocarnitin & bénh nhan déi thao dudng dugc diéu tri b.%mg insulin hodc cac thude
ha dudng huyét dudmg ubng ¢6 thé dan dén ha glucose mau. Nong do glucose huyét tuong &
nhitng déi twong nay phai duge theo doi thudng xuyén dé diu chinh viée sir dung thude ha
dwong huyét ngay néu cén,

Cdc tuong tdc khdc

Khi ding levocarnitin ddng thai véi cac thude gy gidm carnitin mau do ting thai carnitin qua
than (nhu acid valproic, céc tién thude chira acid pivalic, cac cephalosporin, cisplatin,
carboplatin va ifosfamid), sinh kha dyng cta levocarnitin ¢o thé bi giam.

Twong ky ciia thuic:

Do khéng c6 céc nghién ctru vé tinh tuong ky cia thude, khong tron 13n thude nay véi cac thude
khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc phan (mg ¢6 hai (ADR) duge phén loai theo tén sudt: rit thuong gap (ADR > 1/10), thuong
giip (1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR <
1/1000), At hiém giip (ADR < 1/10000) va chwa 1 (chua thé wéce tinh tir cic dir liéu sén cd).
Trong m&i nhém tén sudt, cac phéan tmg c6 hai duge xép theo thir ty mirc dd nghiém trong giam
dan,

Réi logn thin kinh

it gap: Pau dau.
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Chuwa rd: Con dong kinh?, chodng vang.

Réi logn tim

Chura r8: Dénh tréng nguc.

Réi logn mach

it gip: Tang huyét 4p, ha huyét ap.

Réi logn hé hip, long nguwe va trung thiit

Chua rd: Kho tho.

Roi loan tiéu héa

Thuong gip: Tiéu chay, budn nén, ndn, dau bung.

It gap: R&i loan vi gidc, kho tiéu, khé miéng.

Réi loan da va mé dwdi da

ft gap: Da c6 mui bét thuong.

Chura r8: Ngira, phét ban.

Réi logn co xwong va mé lién két

ft gip: Chudt rit co.

Chua rd: Céang co.

Rdi logn toan thin va tai ché dimg thube

Chua r6; Pau nguc, cdm giac bét thuong, sbt.

Cic xéf nghiém

It gip: Tang huyét 4p.

Rét hiém giip: Ty 1€ binh thuong hoa quéc té tang khi diéu tri dong thoi véi thube chéng déng
mau.

# (5 bénh nhan ¢6 tién sir dong kinh, diéu trj bang levocarnitin ¢é thé 1am ting tan suét va/hodc
mire d6 nghiém trong cia con déng kinh. O nhitng bénh nhéin ¢6 yéu 6 nguy co, viée diéu tri
bang levocarnitin ¢ thé gy ra con dong kinh.

Théng bdo ngay cho bdc sy hoge dwge sy nhitng phan irng co hgi gip phai khi st dung
thubc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRIi

Diéu tri biing levocarnitin lidu cao va kéo dai ¢é thé gay tiéu chay. Nhiéu truomg hgp di dugce
md ta trong do dung liéu rdt cao (200-800 mg/kg) cho tré em ma khéng gy tic dung khéng
mong mudn nghiém trong. Néu chiic ning thin binh thuong, lugng carnitin du thira s& nhanh
chong duoe dao thai. Nong do cao qua mic trong huyét tuong chi xay ra & nhitng bénh nhén suy
thdn ma khong dugc thdm tach mau, nhung diéu nay khéng gdy ra bét ky doc tinh ngén han
nao. Théng qua tham tach mau, nong do carnitin c6 thé giam rat nhanh xudng mirc binh thudng.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC
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Nhém duge 1y: Acid amin va din xuét
Ma ATC: A16AA0I
Co ché tdc dung:
Carnitin la thanh phin tu nhién cta co thé va thuong co di s6 lugng, dic biét 1a trong md co va
co tim. Carnitin c6 cac chirc ning sau:
La mot chét vin chuyén, carnitin chiu trach nhiém van chuyén cac acid béo mach dai qua mang
trong ty thé, mot hang rdo acyl-coenzym A.
Do d6, carnitin ¢6 vai trd chinh trong viéc phin huy acid béo thdng qua qua trinh beta-oxy hoa
trong ty thé va do d6 san xuft ning lugng trong co va diic biét 1a trong co tim.
Duoe lue hoc:
Acylcarnitin déng vai tro 1a nguon dy trit niing lugng dé bao ton va vin chuyén tam thoi cac
nhém acyl du thira khoi qua trinh phén hity chét béo theo cong thie:
Carnitin tu do + acyl CoA = acylcarnitin + coenzym A ty do
Trong diéu kién ky khi (giam oxy mau, thiéu méu cuc bd), theo cén bang trén, carnitin tu do ¢é
thé diéu chinh ty I& giiia coenzym A ty do va coenzym acyl hoa dé ludn c6 di coenzym A tu
do dé duy tri chirc ning ciia chudi hd hép va tao ra ning lugng trong ty thé. Co tim va co déu
c6 sin (chit diéu hoa carnitin = CoA).
13. PAC TINH DUQC PONG HQC
Hiip thu
Levocarnitin duge hép thu chii yéu & rudt non theo co ché chu dong, bdo hoa va thu déng, phu
thude vao ndng do. O lidu diéu tri, sinh kha dung duomg ubng 1a 10-18%.
Phin bé
Gi4 tri binh thuong cua carnitin tu do la:
Huyét thanh/huyét tuong: 32-48 pmol/l (carnitin ty do + acyl hoa: 39-68 pmol/l);
Co: 24 pmol/g protein khong chira collagen;
Co tim: 6,5-10 pmol/g protein khéng chira collagen;
Nude tiéu: 80-200 pmol/24 gio;
Hong cau: 0,1 pmol/g.
Nong d6 trong huyét tuong cling dao dong lién quan dén hoat déng thé chat.
Sur phan bé carnitin tur do duge hip thu chi yéu trong co thé xay ra & céc ngan khac nhau:
Tich lily cht dong (sinh 1y) (1én dén 1:100 so véi huyét twong) trong co va co tim;
Du trit/bai tiét qua nhém carnitin (tir do va acylcarnitin);
Nong do va su didu hoa ndng dd trong huyét twong thong qua bai tiét/tai hap thu & thén,
Nong do t6i da trong huyét tuong c6 thé dat dugc véi carnitin ngoai sinh & nhimg ngudi c6

chirc nang than binh thudmg (gia tri binh nguyén) la 140-170 pmol/l.
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Carnitin ty do va acyl hoa c6 thé duge tim thiy trong tit ca cac mo va dich co thé. Ty 1§ gitta
acylcarnitin tu do trong huyét thanh va nuéce tiéu ¢ y nghia chén doén. Sau khi udng mot lidu
carnitin rit cao (90 mg/kg), Cmax la 90 pmol/l (tmax 2-4 gi®), nhung khong tang thém ngay ca
sau khi dung liéu nay trong vai ngay (trang thai 6n dinh).

Kha niing lién két v6i protein cua levocarnitin tu do thap. Do lwong carnitin ndi sinh trong co
(rét cao) ciing nhu sy phén tach va cin bing phitc tap gitra carnitin tw do va acyl hoa, nén chua
ro thé tich phan bd cta carnitin ngoai sinh.

Chuyén héa

Qué trinh sinh tdng hop dién ra chit yéu & gan, véi lysin va methionin dong vai tro la thanh
ph{':‘m chinh. Co va co tim khong thé 1ong hop duge carnitin,

Carnitin chi duoe chuyén héa & mic d§ nhd. Crotonylbetain va butyrobetain duge phét hién
dudi dang chét chuyén hoa, nhung phén Ién chiung dwoc coi la san phim thoai héa cia hé vi
khuén dudng rudt.

Levocarnitin ding dwéng udng phin 16m bj phan hiy va bai tiét qua h¢ vi khuan dudng rudt dé
tao thanh trimethylamin (TMA) va y-butyrobetain (80-90%, tuy thudc vao liéu). Phén con lai
(10-20%) & dang carnitin khong d6i. TMA dugc hép thu va oxy hoa & gan thanh trimethylamin
oxid (TMAO) béi trimethylamin oxidase. Chuyén héa TMA ¢6 tinh bdo hoa. TMA va TMAO
duoce bai tiét qua thén.

Levocarnitin, crotonylbetain va butyrobetain trai qua chu trinh gan rudt. Sau khi dwoc téi hap
thu & rudt két, cdc san phdm phan hiy s& duge chuyén lai thanh levocarnitin & gan (va thén)
(sinh kha dyng thit cép).

Thai trir

Carnitin ty do va acyl hoa chi yéu duge bai tiét qua than. Acylcarnitin mach dai duge dao thai
qua than nhanh hon nhiéu so véi carnitin ty do. Carnitin tw do dugc tai hép thu & than & hai vi
tri, mot trong s6 d6 1a vi tri diic hiéu.

Su thanh thai carnitin tw do phu thude liéu. Néu ngudn cung cép carnitin twong déi it (vi du &
nhitng ngudi in chay 14u ndm), sy thanh thai carnitin s€ giam manh do ting tai héip thu. Nguoc
lai, & ngudi 1on khoe manh sy thanh thai tang tiy theo lidu diéu tri.

Théi gian ban théi sinh hoe (ti2) & co dai hon & gan khoang 100-200 lan,

Cac nhom bénh nhin dic biét

Suy gan

Do gan dong vai trd quan trong d6i voi qua trinh tong hop carnitin ctia co thé, nhitng bénh nhin
ndy bi thiéu hyt carnitin tiém an.

Suy thdn
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Néu chire ning thian binh thudng, carnitin s& khong bi tich 1ily vuot qua mic sinh ly. O bénh
nhan bj ting uré huyét, carnitin huyét thanh tuong quan véi creatinin huyét thanh. Vi carnitin
trong huyét thanh c6 thé duge dao thai d& dang va & mic df 16n (1én toi 80% mdi léan diéu tri)
qua qué trinh thim tdch m4u, nén lugng carnitin bi mat di thuong phai duge bu dap.

O nhiing bénh nhén suy than giai doan cudi hofic suy thin ning, sir dung levocarnitin dudmg
ubng kéo dai c6 thd din dén ting ndng do TMA va TMAO trong méu va nude tiéu,

Néu ¢6 khiém khuyét di truyén trong qué trinh tai hép thu (hi chimg Fanconi), phai ding liéu
carnitin t6i da thudng xuyén dé b déip cho sy mét mat.

Tdng s dung carnitin

Trong trudng hop ¢6 bit thuomg vé chuyén héa di truyén, mét lugng 1én acid mono- va
dicarboxylic mach nhénh duge tao ra trong co thé, dwgc thai trir dudi dang lién hop véi carnitin.
Do d6 can bu lai lvgng carnitin da duoe siv dung.
14. QUY CACH DONG GOI

Hop 10 éng x 10 ml.

Hop 20 éng x 10 ml.

Hép 30 6ng x 10 ml.

Hop 1 chai x 30 ml kém 1 cde chia lidu.

Hop 1 chai x 60 ml kém 1 cde chia liéu.

Hép 1 chai x 100 ml kém 1 cdc chia lidu.

15. PIEU KIEN BAO QUAN

Noi kho, nhiét d khong qué 30°C, tranh anh sang.

16. HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san Xudt.

60 ngay sau lin diu md nip chai thude.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

TCCS.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONG TY CO PHAN US PHARMA USA

Dia chi: Lo B1-10, Pudmg D2, Khu cong nghiép Tay Béic Cua Chi, Ap Bau Tre 2, X4 Tan An
Hoi, Huyén Ci Chi, TP. Hé Chi Minh, Viét Nam
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