POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Litijev karbonat Lekarna Ljubljana 300 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 300 mg litijevega karbonata, kar ustreza 56,4 mg (8,1 mmolu) litija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta
Tablete so bele barve, z gladko povrsino in posnetimi robovi.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje poslabsanja in ponovitev naslednjih bolezni:

- akutna manija,

- bipolarne motnje razpolozenja (mani¢ne, depresivne in mesane epizode),
- unipolarna depresija.

Zdravilo Litijev karbonat Lekarna Ljubljana je indicirano pri odraslih in mladostnikih, starejsih od 16
let.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Litij ima sorazmerno majhno terapevtsko §irino, zato dnevni odmerek vselej uravnavamo z merjenjem
koncentracije litija v krvi in tako merjenje je potrebno ves Cas zdravljenja in profilakse. V obdobju
zdravljenja naj koncentracija litija ne preseze 1,3 do 1,5 mmol/l, pri dolgotrajni profilakti¢ni terapiji pa
naj bo okoli 0,9 mmol/l.

Koncentracije, ki so nizje od 0,5 do 0,6 mmol/l, ve¢inoma nimajo profilakti¢nega ucinka, koncentracije
okoli 1,2 mmol/l in vi§je pa utegnejo imeti toksi¢ne ucinke.

Koncentracijo litija v krvi dolo¢amo najmanj 12 ur po zadnjem odmerku; prvi teden zdravljenja na 3
dni, nato 1-krat na teden, dokler vsaj 4 tedne koncentracija ni v priporo¢enem terapevtskem obmoc¢ju,
pozneje pa lahko vsake 3 mesece.

Priporocajo se tudi redne kontrole telesne mase in spremljanje srénega ritma z EKG (T3, T4).

Odrasli

Zacetni odmerek za odrasle znasa 600 mg (2 tableti) na dan, nato ga v priblizno enem tednu povecamo
na 1.200 mg do 1.800 mg (4 do 6 tablet) na dan, pri ¢emer vselej dolo¢imo odmerek po dosezeni
koncentraciji litija v krvi.

e

dan, razporejeni v tri posamezne odmerke, ki pri vecini bolnikov dosezejo koncentracijo okoli 0,9
mmol/I.
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Pediatricna populacija

Pri mladostnikih, starih od 16 do 18 let, naj koncentracija litija ne preseze 0,9 do 1,0 mmol/l. Potrebna
je pogostejsa kontrola koncentracije litija v serumu kot pri odraslih ljudeh.

Zacetni odmerek je 300 mg (1 tableta) na dan, ki ga postopoma povecamo, vendar ne prek dosezene
koncentracije 0,9 do 1,0 mmol/l litija v krvi.

Zdravilo Litijev karbonat Lekarna Ljubljana ni primerno za uporabo pri mladostnikih, starih od 12 do
16 let, zaradi pomislekov glede varnosti in u¢inkovitosti.

Zdravilo Litijev karbonat Lekarna Ljubljana je kontraindicirano pri otrocih, mlajsih od 12 let.

Nacin uporabe
Ce bolniki jemljejo zdravilo med jedjo, se zmanjSa moznost nekaterih nezelenih ucinkov v

gastrointestinalnem traktu. Med jemanjem zdravila naj se izogibajo uzivanju hrane in pijace, ki vsebuje
kofein, saj kofein zmanjSuje ucinek zdravila.
Dnevni vnos tekocin naj znasa vsaj 2 do 3 litre.

4.3 Kontraindikacije

- Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1,

- tezje bolezni srca in ozilja (oslabelo srce, okvare sr¢nega prevodnega sistema, ki se odrazajo kot

- aritmije srca),

- ledvi¢ne bolezni, ki jih spremlja tudi ledvi¢na insufienca,

- Addisonova bolezen,

- obolenja, pri katerih so spremenjene koncentracije natrija, vklju¢no z dehidriranimi bolniki in
bolniki, ki jim je predpisana dieta brez soli,

- prvo trimesecje nosecnosti (glejte poglavije 4.6),

- dojenje (glejte poglavje 4.6),

- otroci mlajsi od 12 let,

- soCasna uporaba sibutramina.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Spremljanje serumske koncentracije litija je pomemben del zdravljenja, zdravnik pa mora biti pozoren
na mozne interakcije z drugimi zdravili. Dokler bolnik ne doseze zadovoljive stabilne plazemske
koncentracije litija, je potrebno njeno spremljanje enkrat na teden ali pa enkrat na dva tedna, kasneje
enkrat mesecno, potem pa redkeje.

Priporocene koncentracije litija v plazmi znaSajo 1,2 mmol/l v akutnem zdravljenju in 0,8 mmol/l v
vzdrzevalnem zdravljenju.

Previdnost je potrebna pri naslednjih stanjih:

- huda hiponatriemija,

- dehidracija,

- epilepsija in druge konvulzivne motnje,

- miastenia gravis,

- vroc¢inska stanja s hudim znojenjem,

- sladkorna bolezen.

Na voljo mora biti moznost spremljanja koncentracije litija v serumu.

Bolniki, starejSi od 65 let
Previdnost pri uporabi litijevega karbonata je potrebna tudi pri bolnikih, starejsih od 65 let, zaradi vecje
verjetnosti nezelenih uc¢inkov (zlasti diskinezije).

Zacasna prekinitev zdravljenja je indicirana v primeru pojava:
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- dizartrije,

- ataksije,

- diskinezije,

- aritmij,

- konvulzij,

- golse,

- hipotiroidizma,

- poslabsanja delovanja ledvic med zdravljenjem.

Kadar se pojavijo zmerni nezeleni nevroloski ucinki, je potrebno dolociti plazemsko koncentracijo litija
in izlociti nevrotoksicnost.

Zdravljenje je potrebno prekiniti pred elektrokonvulzivnim zdravljenjem in 48 ur pred vecjimi
kirurSkimi posegi in uvajanjem narkoze. Prav tako je potrebno prekiniti zdravljenje, Ce se pojavijo znaki
preobcutljivosti.

Serotoninski sindrom

Socasna uporaba zdravila Litijev karbonat Lekarna Ljubljana in buprenorfina ter selektivnih zaviralcev
privzema serotonina lahko povzroc¢i serotoninski sindrom, mozno Zivljenjsko nevarno stanje (glejte
poglavje 4.5).

Ce je socasno zdravljenje s temi zdravili kliniéno upravi¢eno, se svetuje skrbno opazovanje bolnika,
zlasti med zacetkom zdravljenja in povecanjem odmerka.

Simptomi serotoninskega sindroma lahko vkljucujejo spremembe duSevnega stanja, avtonomno
nestabilnost, nevromuskulatorne motnje in/ali gastrointestinalne simptome.

Ce obstaja sum na serotoninski sindrom, je treba razmisliti o zmanjSanju odmerka ali prekinitvi
zdravljenja, odvisno od resnosti simptomov.

Pediatri¢na populacija
Litijevih soli ne smete dajati otrokom, mlaj$im od 12 let!

Vpliv na laboratorijske preiskave
Pri zdravljenju z litijem pride do porasta Stevila levkocitov, znizanja tiroksina in trijodtironina, redko pa
je povisanje krvnega sladkorja.

Ledviéni tumorji
Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic, ki so prejemali litij ve¢ kot 10 let, so porocali o mikrocistah,
onkocitomih in karcinomih Bellinijevih vodov (glejte poglavije 4.8).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Litij se sme dajati hkrati z anksiolitiki, antipsihotiki in antidepresivi, zato zdravljenja z njimi ni potrebno
prekiniti, ¢e je potrebno uvesti ali spremeniti zdravljenje s temi zdravili. Se pa toksi¢no delovanje litija
v takih primerih lahko poveca, zato je potrebno Se posebej pazljivo spremljati koncentracije litija v
serumu.

Soc¢asno dajanje haloperidola lahko povzro¢i hudo encefalopatijo.

Zdravilo Litijev karbonat Lekarna Ljubljana je potrebno uporabljati previdno, ¢e se uporablja skupaj z:
- buprenorfinom ali selektivnimi zaviralci privzema serotonina, saj se poveca tveganje za

serotoninski sindrom, ki je lahko zivljenjsko nevarno stanje (glejte poglavje 4.4).

Klini¢no pomembne interakcije nastanejo tudi pri so¢asnem dajanju litija z drugimi zdravili.

Zdravila, ki povecujejo koncentracijo litija v serumu in s tem vecajo verjetnost pojava kardiotoksi¢nih
in nevrotoksi¢nih nezelenih ucinkov:

- diuretiki — saluretiki (zlasti tiazidni),

- metronidazol,

- nesteroidni antirevmatiki,
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- metildopa,

- antihipertenzivi (inhibitorji ACE, blokatorji kalcijevih kanalckov),
- tetraciklini,

- fenitoin in karbamazepin.

Zdravila, ki zmanjSujejo koncentracijo litija v serumu in tako zmanj$ajo njegov uéinek:
- acetazolamid,

- ksantini (kofein),

- urea,

- alkalizirajoca sredstva (npr. natrijev hidrogenkarbonat),

- empagliflozin,

- dapagliflozin.

Spojine z jodom imajo ob so¢asni uporabi litija povecano hipotiroidno delovanje.
Litij podalj$a u¢inek misicnih relaksantov sukcinilholina ali pankuronija.
Litij zmanj$a uéinek noradrenalina.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost

Litij skodljivo farmakolosko vpliva na nosecnost in zarodek.

Zdravila Litijev karbonat Lekarna Ljubljana ne smete uporabljati med nose¢nostjo, razen ¢e je nujno
potrebno. Litijev karbonat se izjemoma uporablja v primerih, ko ni varnejse alternative in bi prekinitev
zdravljenja zanesljivo pomembno poslabsala zdravstveno stanje noseénice oziroma bi bil pri¢akovani
ucinek zdravila vecji kot potencialna nevarnost za plod.

Zaradi embriotoksi¢nosti je uporaba zdravila Litijev karbonat Lekarna Ljubljana
kontraindicirana v prvih treh mesecih nose¢nosti (glejte poglavji 4.3 in 5.3)!

Dojenje

Uporaba litijevega karbonata je v casu dojenja kontraindicirana, saj litij dobro prehaja v materino mleko
(okrog 50 % plazemske koncentracije) in pri dojencu lahko povzroca misi¢no slabost, znizanje telesne
temperature in spremembe v delovanju srca (glejte poglavije 4.3).

Plodnost
Podatkov o vplivu zdravila Litijev karbonat Lekarna Ljubljana na plodnost ni na voljo.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Litijev karbonat Lekarna Ljubljana ima blag ali zmeren vpliv na psihofizi¢ne sposobnosti, zato
naj bolniki, ki ga jemljejo, ne opravljajo takSnih dejavnosti niti naj se ne ukvarjajo z drugimi nevarnimi
aktivnostmi (delo na visini, plezanje, potapljanje, padalstvo ...), dokler ne ugotovijo, kako zdravilo nanje
vpliva. Pozornost in hitrost odziva sta lahko zmanjsani.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinki, ki se lahko pojavljajo med zdravljenjem z zdravilom Litijev karbonat Lekarna
Ljubljana, so po pogostnosti razvr$ceni v naslednje skupine:

- zelo pogosti (>1/10),

- pogosti (>1/100 do <1/10),

- obcasni (=1/1000 do <1/100),

- redki (=1/10 000 do <1/1000),

- zelo redki (<1/10 000),
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- neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
Pogostnost nezelenih u¢inkov glede na posamezne organske sisteme:
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Pogosti: levkocitoza
Redki: trombocitopenija

Bolezni endokrinega sistema

Obcasni: hipotiroidizem (povecanje $¢itnice se lahko pojavi 6 do 12 mesecev po zacetku zdravljenja,
najpogosteje pri zenskah, ki imajo hitrokrozne oblike bipolarnih motenj), povecanje $¢itnice (golSavost)
Redki: hipertiroidizem, hiperparatiroidizem

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: povecanje telesne mase
Pogosti: hiperkalciemija

Bolezni zivéevja

Pogosti: tremor, utrujenost, zaspanost, glavobol, zmanjSana motori¢na koordinacija, mi$i¢na slabost,
nistagmus

Obcasni: fascikulacije, fenomen zobatega kolesa (Negrojev fenomen), ataksija, zabrisan govor

Zelo redki: ekstrapiramidni ucinki, porast intrakranialnega tlaka, edem papile vidnega Zivca
(pseudotumor cerebri)

Sréne bolezni
Pogosti: spremembe EKG, ki obi¢ajno klini¢no niso pomembne
Redki: aritmije, moteno delovanje sinusnega vozla (predvsem pri starejsih)

Bolezni prebavil
Pogosti: slabost, bruhanje, navzea, driska

Bolezni koze in podkozja

Obcasni: suha koza, izbruh psoriaze, akne, folikulitis, eritematozni osip, srbenje
Redki: izpadanje las

Neznana pogostnost: lihenoidna reakcija na zdravilo

Bolezni secil

Pogosti: poliurija, polidipsija, nefrogeni diabetes insipidus, edemi, hiponatriemija

Zelo redki: intersticijski nefritis

Neznana pogostnost: mikrociste, onkocitomi in karcinomi Bellinijevih vodov (pri dolgotrajnem
zdravljenju) (glejte poglavje 4.4)

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si
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4.9 Preveliko odmerjanje

Cezmerni odmerki zdravila Litijev karbonat Lekarna Ljubljana véasih pa tudi terapevtski odmerki
povzrocijo gastrointestinalne simptome (slabost, obcutek napihnjenosti, bruhanje, driska, véasih tudi
Zeja in suha usta) in nevroloske motnje (motnje zavesti, povecani kitni refleksi, ataksija, horeoatetoti¢ni
zgibki). Zastrupitev z zdravilom lahko poleg ze nastetih motenj povzro¢i tudi konvulzije in motnje
zavesti do kome.

Najpogosteje se nevrotoksicnost pojavi pri koncentracijah nad 1,5 mmol/l, koncentracije litija v plazmi
nad 2,0 mmol/I pa so Ze zivljenjsko ogrozajoce.

Pri prekomernem odmerjanju pogosto zado$Ca zacasna prekinitev zdravljenja in nato zmanjSanje
odmerka; pri zastrupitvah z zauzitjem vecje koliCine tablet naenkrat pa je potrebno izzvati bruhanje oz.
izprazniti zelodec, korigirati elektrolitski status, zlasti hiponatriemijo in dehidracijo (z infuzijami
natrijevega klorida).

Pri hudi klini¢ni sliki priporo¢ajo hemodializo, ki jo je po potrebi potrebno tudi veckrat ponoviti.

Po zastrupitvi oziroma nevrotoksi¢ni epizodi litija lahko ostanejo bolniku ireverzibilne nevroloske
okvare (ataksija, zatikajoCa govorica, tudi parkinsonizem in trajne posledice na ekstrapiramidnem
motori¢nem sistemu).

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: psiholeptiki; antipsihotiki; ATC oznaka: NOSANO1.

Mehanizem delovanja

Mehanizem delovanja litijevih ionov $e ni natan¢no pojasnjen, omenjajo ve¢ hipotez.

- Predvidevajo, da litijevi ioni zmanjSujejo koncentracije kateholaminskih prenasalcev zivénih impulzov
v osrednjem ziv€evju, tako da vplivajo na Na*K*-adenozintrifosfatazo in povecajo prehod natrijevih
ionov skozi membrano ziv¢nih celic.

- Litijevi ioni naj bi zmanjsali tudi koncentracijo cikliénega adenozinmonofosfata (c-AMP), s ¢imer se
zmanj$a tudi obcutljivost hormonsko obcutljivih adenilciklaznih receptorjev.

- Litijevi ioni naj bi vplivali tudi na presnovo inozitola v plazemskih membranah nenormalno
granuliranih zivénih celic, ki so vzrok mani¢nih simptomov. Encim fosfatidil lipaza C cepi membranski
lipid fosfatidilinozitolbifosfat na diacilglicerol in inozitoltrifosfat, ki ima funkcijo postsinapticnega
drugega prenasalca v nevronih in ki stalno stimulira zivéne celice. Inozitol, ki sodeluje v teh prenosih,
se nato z encimskimi procesi stalno vraca kot sestavni del v membranske lipide, saj plazemski inozitol
ni dostopen nevronom centralnega ziv¢evja. Litij v terapevtskih koncentracijah zavira encim inozitol-1-
fosfatazo in s tem povzro€i zmanjSevanje nivoja inozitola, posledicno pa se zmanjSa tudi nivo
fosfatidilinozitolbifosfata. S tem se stimulacija celic na nivoju drugega prenaSalca zmanjsa in klinicno
stanje izboljsa.

Farmakodinamicni ucinki

Terapevtske koncentracije litijevih ionov (0,5 do 1,2 mmol/l) na zdrave osebe skoraj nimajo opaznih
psihotropnih ucinkov. Ne ucinkujejo niti sedativno, depresivno niti evfori¢no, kar razlikuje litij od
drugih psihotropnih u¢inkovin.

Zdravilo Litijev karbonat Lekarna Ljubljana se uporablja za zdravljenje akutnih manij, akutno in
profilaktino zdravljenje bipolarnih motenj, bipolarne depresije, unipolarne depresije in nekaterih
drugih psihiatricnih motenj, kot so shizofrenija, agresivnost in zloraba substanc.

Klini¢no izboljSanje stanja se pri bolnikih pojavi po 1 do 3 tednih zdravljenja.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija
Iz farmacevtskih oblik s hitrim spro§¢anjem (neoblozene tablete, kapsule) potece po zauzitju absorpcija

litijevih ionov hitro in skoraj v celoti. Kompletna absorpcija poteée v 8 urah, maksimalna plazemska
koncentracija pa je dosezena v 1 do 3 urah.

Porazdelitev

Litijevi ioni se ne veZejo na plazemske beljakovine in iz plazme v tkiva prehajajo pocasi. Tudi
hematoencefalno bariero prehajajo pocasi in v ravnoteznem stanju v cerebrospinalni teko€ini dosezejo
le 40 do 50 % plazemske koncentracije.

Biotransformacija
Litijevih ionov telo ne presnavlja.

Izlocanje

Telo litijeve ione izloca pretezno skozi ledvice (renalno) 95 %, z blatom se izlo¢i manj kot 1 % litijevih
ionov, 4 do 5 % litijevih ionov pa se izlo¢i z znojem.

Izlocanje litijevih ionov poteka v dveh fazah. V zacetni 6- do 12-urni fazi je izloCanje pospeseno in telo
izloCi do dve tretjini enkratnega odmerka, nakar se izloanje bistveno upocasni in se celotni odmerek
izlo¢i $ele po 10-ih do 14-ih dneh.

Povpre¢ni razpolovni ¢asi izlo¢anja litijevih ionov so odvisni od starosti bolnika:

- odrasli: 24 ur,

- mladostniki: 18 ur,

- starostniki: 36 ur.

Pri kroni¢nem jemanju zdravila izlo¢anje litijevih ionov narasca prvih 5 do 6 dni, dokler se ne vzpostavi
ravnotezno stanje med vnaSanjem in izlo¢anjem.

Tudi pri prekinitvi kroni¢nega zdravljenja z litijevim karbonatom kratki fazi pospeSenega renalnega
izloGanja sledi po¢asna 10- do 14-dnevna faza izloCanja preostanka litijevih ionov.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakoloSke varnosti in toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Raziskave genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja
S0 pokazale, da ima litij majhen genotoksi¢en in kancerogen potencial, na sposobnost razmnoZevanja
pa ne deluje.

Litij deluje teratogeno in embriotoksi¢no. Pri podganah so opazili to delovanje pri odmerkih 100 mg/kg.
To je treba upostevati pri predpisovanju tega zdravila nosecnicam (glejte poglavje 4.6).

Litij ne deluje mutageno.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

- Koruzni §krob,

- zelatina,

- magnezijev stearat,

- smukec.

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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5 let
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla vsebuje vsebnik iz polietilena velike gostote (HDPE) s 100 tabletami. Vsebnik je zaprt z za otroke
varno zaporko, ki je iz polipropilena (PP).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Lekarna Ljubljana

Komenskega ulica 11, 1000 Ljubljana, Slovenija
Tel: +386 (0)1 230 61 20

Faks: +386 (0)1 230 61 30

e-posta: lekarna.ljubljana@lekarna-lj.si

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/92/00930/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 2. 10. 1992
Datum zadnjega podaljsanja: 30. 6. 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.1. 2023
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