VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lito 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 300 mg litiumkarbonaattia, vastaten 56 mg litiumia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: risinidljy

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoinen tai melkein valkoinen, kaksoiskupera, jakouurteellinen, kalvopéillysteinen tabletti, @
9 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kaksisuuntaisen mielialahdirion mania- ja masennusvaiheiden ennaltachkiisy ja hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Alkuannos on 2-3 tablettia iltaisin tai jaettuna kahteen vuorokausiannokseen. Ylldpitohoidossa tulisi
pyrkid yhteen vuorokausiannokseen. Terapeuttinen annos on yksildllinen ja médrdytyy seerumin
litumtason mukaan. Litiumin terapeuttinen pitoisuus seerumissa on 0,6—1,2 mmol/l (12 tunnin
paastondyte). Usein riittdvd seerumipitoisuus on 0,5—0,9 mmol/l. Seerumin litiumpitoisuus on syyti
madrittdd vilkoittain ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana. Y llipitohoidon aikana seerumin litumtasot
médritetddn 2—6 kuukauden vélein.

4.3 Vasta-aiheet

Munuaisten toimintahdiriét

Syddmen vajaatoiminta tai vaikea muu sydénsairaus

Elektrolyytti- ja nestetasapainon hdiriot

Raskaus ja imetys

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Litumin kaytto tulisi keskeytté, jos potilaalla on korkea kuume, hén oksentelee, aloittaa
diureettihoitoa, siirtyy vdhdsuolaiseen ravintoon seké hyvissi ajoin ennen suuria leikkauksia.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet
Potilaan terveydentila on tutkittava tarkoin ennen littumhoidon aloittamista. Munuaisten

toimintakokeet, kreatiniini, PLV, EKG, TSH, ihottumat ja potilaan paino tulee kontrolloida. Litiumin
ylldpitohoidon aikana munuaisten ja kilpirauhasen toimintaa seurataan 6—12 kuukauden vélein. Jos



munuaisten toiminnassa tapahtuu ékillisid muutoksia, lidkehoidon jatkaminen tulee arvioida
uudelleen. Jos seerumin kreatiniiniarvo kohoaa, litumhoito on yleensé lopetettava.

Potilaan kliinistd tilaa ja seerumin littumkonsentraatioita tulee seurata sdénnoéllisesti hoidon aikana,
silld litumin terapeuttinen alue on varsin kapea. Lisdksi terapeuttiset vaikutukset ja useimmat
haittavaikutukset korreloivat seerumin litiumpitoisuuksiin.

Potilasta tulee neuvoa varomaan dehydraatiota ja ilmoittamaan polyuriasta, pitkittyneestd oksentelusta,
ripulista tai kuumeilusta hoitavalle lddkérille. Normaali vuorokautinen nesteiden (2,53 I/vrk) ja
natriumin saanti tulee yllapitda ja ndiden saantia tulee lisédtd kuumeilun, oksentelun tairipulin aikana.
Kuumeisen infektion, kovan hikoilun tairipulin yhteydessa litumhoito tulisi keskeyttda.

Avohoitopotilaita ja heiddn ldheisiddn tulee neuvoa tarkkailemaan littummyrkytyksen oireita ja
ottamaan yhteytta ladkériin, jos potilaalla esiintyy lihaskouristuksia, vapinaa, lievdé ataksiaa,
sekavuutta, lihasheikkoutta, ripulia tai oksentelua. Potilaita tulee myds varoittaa mahdollisista
vaikutuksista ajokykyyn.

Sydén- ja verisuoni- sekd munuaissairauksia sairastavien potilaiden kohdalla on suositeltavaa
konsultoida sisédtautilidkérid ennen hoidon aloittamista. Litiumia ei tulisi méératé potilaille, joilla on
vaikea sydin- ja verisuoni- tai munuaissairaus, elektrolyytti- ja nestetasapainon hiiriditd tai jotka
noudattavat vihisuolaista ruokavaliota. Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on
merkittdvd bradykardia, synnynnéinen tai suvussa esiintynyt pitkd QT-syndrooma tai muu
samanaikainen laékitys, jonka tiedetddn pidentdvin QT-aikaa. Elektrolyyttihdiriot (hypokalemia ja
hypomagnesemia) lisddvit pahanlaatuisten rytmihdirididen vaaraa ja ne tulisi korjata ennen
litumhoidon aloitusta ja myds hoidon aikana (ks. myds kohta 4.5).

Idkkéiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta, silli he ovat alttiita litiumin
haittavaikutuksille jo tavallisilla hoitopitoisuuksilla. Koska munuaistoiminta iin myotd usein
heikentyy, litummyrkytyksen riski saattaa olla idkkailld potilailla suurentunut.

Matalampi litumin ylldpitoannos voi olla aiheellinen potilaille, joille on tehty laihdutusleikkaus.
Litumin toksisuusriskin takia littumtasoja on seurattava tiiviisti painon stabiloitumiseen asti.

Brugadan oireyhtymé

Litium voi paljastaa Brugadan oireyhtymén tai pahentaa sen oireita. Brugadan oireyhtymé on
perinndllinen syddnlihassolujen ionikanavien sairaus, johon littyy oireyhtymélle tyypillisid
sydidnsdhkokayran muutoksia (oikean puolen haarakatkos ja ST-vilin nousu oikeassa
rintakytkenndsséd), jotka voivat johtaa syddmenpysidhdykseen tai dkkikuolemaan. Litiumia ei suositella
potilaille, joilla on diagnosoitu Brugadan oireyhtymé tai joiden suvussa on esiintynyt Brugadan
oireyhtymid. Varovaisuutta tulee noudattaa sellaisten potilaiden kohdalla, joiden suvussa on esiintynyt
syddmenpysahdys tai dkkikuolema.

Munuaiskasvaimet

Tapauksia munuaisten mikrokystista, onkosytoomista ja kokoojaputken karsinoomista (ks. kohta 4.8)
on havaittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta ja jotka ovat kdyttineet litiumia yli
10 vuotta.

Serotonimioireyhtymé

Litiumin ja muiden serotonergisten lidkeaineiden, kuten MAO:n estdjien, selektiivisten serotoniinin
takaisinoton estéjien (SSRI-ldékkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-
ladkkeiden), trisyklisten masennusldidkkeiden tai tiettyjen opioidien (esim. buprenorfiini),
samanaikainen kaytto voi johtaa serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks.
kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten lidkeaineiden samanaikainen kéytto on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettacssa ja annosta suurennettaessa.



Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epdvakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epiilliin serotoniinioireyhtyméi, on syytd harkita annoksen pienentdmistéd tai hoidon
keskeyttdmistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Pediatriset potilaat
Alle 12-vuotiaiden hoito on suoritettava erikoislddkérin valvonnassa.

Apuaineet
Téama ladkevalmiste sisdltdd risiinidljyd, joka saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Tiatsididiureetit vahentdvét litiumin munuaispuhdistumaa ja ovat joissain tapauksissa nostaneet
seerumin litumpitoisuuden toksiselle tasolle. Kéytettdessa tiatsididiureetteja litiumannosta tulee
pienentdd noin 50 % ja seerumin litiumpitoisuutta tulee tarkkailla. My6s muut natriumineritysti
lisddvit diureetit (furosemidi, spironolaktoni) voivat pienenté litiumin puhdistumaa. Amiloridilla ei
néyttdisi olevan vaikutusta litiumin farmakokinetiikkaan.

Asetatsoliamidin on raportoitu seké nostavan ettd alentavan litumin pitoisuuksia plasmassa.

Eréat tulehduskipulddkkeet, mukaan lukien COX-2-salpaajat, voivat pienentéd litumin puhdistumaa.
Erityisesti indometasiini, mutta myds mefenaamihappo, fenyylibutatsoni, piroksikaami, naprokseeni ja
ibuprofeeni voivat nostaa seerumin litiumpitoisuutta 30—60 % ja aiheuttaa toksisia vaikutuksia.
Sulindaakin ja asetyylisalisyylihapon vaikutukset ovat ilmeisesti vahdisempid. Seerumin
litumkonsentraatiota ja mahdollisia toksisuuteen littyvid oireita tulee tarkkailla kidytettiessa nditd
tulehduskipuldédkkeitd yhdessd litiumin kanssa.

Palautuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista ja litiummyrkytyksid on havaittu yhtiaikaisen
litumin ja ACE-estdjien (kuten kaptopriili, enalapriili ja lisinopriili) ja metyylidopan kdyton
yhteydessi. Hyvin harvinaisia tapauksia on raportoitu angiotensiini II-antagonistien (kuten
kandesartaanin, losartaanin ja valsartaanin) kdyton yhteydessa. Litiumia ja em. lddkkeitd tulisi kayttda
varoen yhdessi. Jos ndiden lddkkeiden yhteiskayttd kuitenkin on valttimatontd, seerumin
litumpitoisuuksia on seurattava.

Litiumin yhteiskdytossd muiden QT-aikaa pidentivien seki elektrolyyttihdirioitd aiheuttavien
ladkkeiden kanssa tulee noudattaa varovaisuutta, koska yhteiskdyttd voi lisétd pahanlaatuisten
rytmihdirididen vaaraa.

Antipsykoottien ja littumin yhteiskdytto voi aiheuttaa neurologisia haittavaikutuksia (esim. maligni
neuroleptisyndrooma).

Karbamatsepiini seké fenytoiini voivat lisdtd litiumin neurologisia haittavaikutuksia. Toisaalta
karbamatsepiinin tai valproaatin yhdistdminen lLtiumhoitoon voi olla tarpeen vaikeahoitoisissa
tapauksissa.

Litiumia on kdytettdvi varoen, jos sen kanssa kdytetdén samaan aikaan muita serotonergisid

serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjid (SNRI), trisyklisid masennuslidkkeitd tai tiettyjd
opioideja (esim. buprenorfiini); nédiden lidkkeiden samanaikainen kiyttd suurentaa
serotonimioireyhtymén (joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4).

Klonidiinin teho voi heikentya litumhoidon aikana.



Diltiatseemin tai verapamiilin kdytto littumhoidon aikana voi lisitd litiumin neurotoksisuutta.
Jodin ja litumin yhteiskdyttd voi voimistaa molempien hypotyreoottista vaikutusta.

Teofyllini ja aminofylliini voivat pienentdd seerumin litiumpitoisuutta lisadmalld littumin poistumista
munuaisten kautta.

Empagliflotsiini ja dapagliflotsiini voivat alentaa litumin pitoisuutta seerumissa.

Koska natriumtasapaino vaikuttaa littumin eritykseen, ravinnon tasainen suolamééré on tiarkeda.
Litiumin puhdistuma voi suurentua, jos natriumin saanti lisidntyy tai vastaavastipienentyé, jos
natriumin saanti vihenee. Muutokset puhdistumassa voivat olla jopa 30-50 %.

Metronidatsoli ja tetrasyklini saattavat nostaa seerumin littumpitoisuuksia ja aiheuttaa toksisia oireita.
Baklofeeni on litiumin kanssa yhdessé kédytettynd aiheuttanut hyperkinesiaa seké tardiivia dyskinesiaa.

Litium vaikuttaa opiaattien aiheuttamaan euforiaan ja vdhentid niiden analgeettista vaikutusta.

Topiramaatti
Terveilld vapaaehtoisilla havaittin vdhentynyt (18 % AUC-arvossa) systeeminen altistuminen

litumille samanaikaisen topiramaattihoidon (200 mg péivissé) aikana. Kaksisuuntaista
mielialahdiriotd sairastavilla potilailla litumin farmakokinetikassa ei tapahtunut muutoksia
topiramaattihoidon aikana 200 mgn pédivdannoksella, mutta enintddn 600 mgm piivittiisten
topiramaattiannoksien havaittiin lisddvan systeemistd altistumista (26 % AUC-arvossa). Litiumin
toksisuudesta on ilmoitettu samanaikaisen topiramaattihoidon yhteydessi. Litiumtasoja on seurattava
tiiviisti samanaikaisen topiramaattihoidon aikana.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hiirilld tehdyissd lisidntymistutkimuksissa littum on lisénnyt suulakihalkioiden esiintyvyyttd. Rotilla,
kaneilla ja apinoilla tehdyissd tutkimuksissa litum ei kuitenkaan ole osoittautunut teratogeeniseksi.
Raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana kéytettynd litium voi lisdtd synnynnéisten
syddnvaurioiden riskid. Raskauden aikainen litiumin kéyttd voi aiheuttaa vastasyntyneelle myos
struuman, keskushermostolamaa, hypotoniaa tai syddmen sivudénid. Litiumia ei tule kiyttda raskauden
aikana.

Litium erittyy rintamaitoon. Rintamaidon litiumpitoisuus on noin 33—50 % seerumin pitoisuudesta.
Koska littum voi aiheuttaa imevdéiselle haittavaikutuksia, litiumia ei tule kdyttda imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Litium yksindén ei yleensd haittaa suorituskykyi likenteessé ja muissa erityistd tarkkaavaisuutta
vaativissa tehtdvissd. Varovaisuutta on kuitenkin syytd noudattaa, kunnes lddkkeen yksildllinen
vaikutus on selvinnyt.

4.8 Haittavaikutukset

Litiumin kayttod aiheuttaa tavallisimmin keskushermosto-, ruuansulatuskanava- ja munuaisperéisid
haittavaikutuksia. Haittavaikutukset ovat useimmiten suhteessa seerumin litiumpitoisuuteen ja niiden
esiintyvyys lisdédntyy litiumpitoisuuksien noustessa yli tason 1-1,3 mmol/l. Keskushermostoperiisid
haittavaikutuksia on kuitenkin esiintynyt jo titd pienemmilld litiumpitoisuuksilla (< 1,0 mmol/I)
erityisesti lapsilla ja idkkailld potilailla.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)



Yleinen (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden

arviointiin).
Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja Palautuva Erytrosytoosi, | Aplastinen
imukudos leukosytoosi trombosytoosi | anemia
(fB-Leuk
10,0-15,0 x
109 /1)
Umpieritys Hyperkalse- | Hypo- Hyper- Hyperparatyre-
mia tyreoosi®), tyreoosi, 00si,
struuma’) eksoftalmos lisékilpirauha-
sen adenooma,
lisékilpirauha-
sen hyperplasia
Aineenvaih- Ohimeneva
dunta ja hypergly-
ravitsemus kemia,
lathtuminen,
liiallinen
painonnousu
Psyykkiset Orgaanisen
hairiot aivo-
oireyhtymén
paheneminen
Hermosto Ataksia, Padnsarky, Pyortyily, Huimaus, Pseudotumor
késien muistihdiriot, |hammasratas- | uneliaisuus, cerebri,
hienojakoinen | puhevaikeu- | tyyppinen epileptiset myasthenia
vapina, det, sekavuus, |lihasjaykkyys |kohtaukset, gravis,
lihasheikkous | keskittymis- tajunnan tason | parkinsonismi
D vaikeudet, aleneminen,
kohonnut tajunnanme-
lihasdrtyvyys, netys,
nyking, rauhattomuus,
tooniset akuutti
likkeet, dystonia,
kiihtyneet nystagmus,
janneheijas- virtsan ja
teet ulosteiden
pidityskyvyn
heikkenemi-
nen,
staasipapilli
ilman viitteita
kohonneesta
kallonsiséi-
sestd
paineesta,
ihon

tunnottomuus




Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

Silmét

Akkomodaa-
tioh4iriot

Sydidn

Eteis- ja
kammiope-
rdiset
syddmen
rytmih&iri6t
(kuten sinus
bradykardia ja
niistd
aiheutuva
tajunnanme-
netys),
johtumishadi-
riot (kuten
AV-
katkokset),
QT-ajan
pidentyminen

Brugadan
oireyhtyma
(paljastuminen/
paheneminen)

Verisuonisto

Raynaud'n
oireyhtyma?®

Ruuansulatus-
elimisto

Pahoinvointi,
suun
kuivuminen®,
anoreksia,
ripuli,
oksentelu,
vatsakivut?» )

Makuhairio,
lisddntynyt

syljeneritys

Tho ja ihon-
alainen kudos

Aknetyyppi-
nen thottuma,
follikuliitti

Kutiseva
makulopapu-
laarinen
thottuma,
kaljuuntumi-
nen, hiusten
kuivuus ja
ohentuminen,
ihon kuivuus
ja haavaumat,
hilseilevd ja
lupus
erythematosus
-tyyppinen
ithottuma,
psoriasiksen
paheneminen

Likenoidi
ladkereaktio,
yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)

Munuaiset ja
virtsatiet

Diabetes
insipidus®,
joka ilmenee
polyuriana ja
polydipsiana

Epaspesifinen
nefroneiden
atrofia,
albuminuria,
glukosuria

Munuaisten
vajaatoiminta,
nefroottinen
oireyhtyma,
munuaisvau-
riot

Mikrokystat,
onkosytooma ja
kokoojaputken
karsinooma
(pitkdaikai-
sessa hoidossa)
(ks. kohta 4.4).




Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Sukupuoli- Seksuaalitoi-
elimet ja minnan
rinnat hiiriot
Yleisoireet ja | Vésymys, Lieva
antopaikassa |janontunne® nilkkojen ja
todettavat ranteiden
haitat turvotus
Tutkimukset | EKG- T-aallon

muutoksista | isoelektrisyys

esiintyy ja inversio

hyvanlaatuis-

ta, palautuvaa

T-aallon

madaltumista

D Keskushermostoperédisten ja neuromuskulaaristen haittavaikutuksien esiintyvyys védhenee usein
hoitoa jatkettaessa.

2 Pahoinvointi, anoreksia, ripuli, oksentelu ja vatsakivut lievittyvdt useimmiten hoitoa
jatkettaessa.

3 Suun kuivumista ja janontunnetta, jotka littyvit litiumin aiheuttamaan polyuriaan, esiintyy 20—
50 %:lla potilaista.

Y Gastrointestinaalisten haittavaikutusten esiintyvyys lisddntyy seerumin litumpitoisuuksien
saavuttaessa huippunsa. Nditd haittavaikutuksia voidaan siten lievittdd nauttimalla lddke ruuan
kera.

3 Diabetes insipidus esiintyy hoidon alkuvaiheessa 30-50 %:lla ja 1-2 vuoden litiumhoidon
jalkeen 10-25 %:lla potilaista.

© Terapeuttisilla pitoisuuksilla litium aiheuttaa kliinisesti selkeén hypotyreoosin noin 1-4 %:lle
hoidetuista potilaista. Namai potilaat saattavat tarvita tyroksiinihoitoa.

D Noin 5 %:lle litumhoito aiheuttaa struuman.

8 Raynaud'n oireyhtyméé on esiintynyt harvoissa tapauksissa yhden vuorokauden kuluessa hoidon
aloittamisesta.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Seerumin litumpitoisuus on karkea litummyrkytyksen mittari; 1,5-2,5 mmol/l pitoisuudet viittaavat
lievddn tai keskivaikeaan myrkytykseen; 2,5-3,5 mmol/l vaikeaan myrkytykseen ja 3,5 mmol/l
ylittdvat littumpitoisuudet voivat olla letaaleja. Litummyrkytyksen oireita ovat uneliaisuus, karkea
raajojen vapina, lihasheikkous, ataksia, kouristukset, epileptiset kohtaukset, tajuttomuus, pahoinvointi,
oksentelu ja ripuli. Liséksi voi esiintyd T-aallon muutoksia, hypotensiota, rytmihdiriditd, oliguriaa tai
anuriaa. Litummyrkytyksen klininen kulku on vaihtelevaa ja potilailla voi esiintyd mité tahansa
edelld mainituista oireista. Oireet voivat olla asymmetrisid ja tilan voi tilloin sekoittaa



http://www.fimea.fi/

aivohalvaukseen. Litiummyrkytys voi aiheuttaa pysyvid keskushermosto- ja munuaisvaurioita.

Myds kohtalaisen vaikea littummyrkytys on hoidettava sairaalassa. Koska litiumille ei ole spesifistd
antidoottia, myrkytyksen hoito on Iihinni elintoimintoja tukevaa. Y liannostuksen hoitona on
mahdollisimman pikainen mahahuuhtelu ja lddkehiilen anto. Ladkehiili sitoo litiumia suhteellisen
huonosti, mutta natriumpolystyreenisulfonaatista (Resonium-A®) voi olla hy6tya litiumia sitovana
aineena. Hengityksen, verenkierron, diureesin seké elektrolyytti- ja nestetasapainon seuranta ovat
keskeisid. Hemodialyysin aloittaminen on tarpeen, jos potilaan seerumin litumpitoisuus on yli

3,0 mmol/l, jos potilas on huonokuntoinen ja pitoisuus on yli 2,5 mmol/l tai jos potilaalla on
munuaisten vajaatoiminta. On huomattava, ettd seerumin litiumpitoisuudet voivat nousta uudelleen 5—
8 tunnin kuluttua hemodialyysistd ldédkkeen uudelleen jakaantumisen seurauksena.
Peritoneaalidialyysid voidaan myds kiyttdi, jos hemodialyysi ei ole mahdollista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilddkkeet, Litum, ATC-
koodi: NOSANOI.

Litium on kevyin alkalimetalli, monovalenttinen kationi ja kdyttaytyy siten elimistossd paljolti
natriumin ja kaliumin tavoin. Terapeuttisilla littumpitoisuuksilla ei ole mainittavia vaikutuksia
normaalin henkilodn. Se eiole sedatiivinen eikd silli ole euforisoivaa vaikutusta. Vaikka littumin
psyykkisid vaikutusmekanismeja ei tunneta, hypoteeseja vaikutuksista solukalvojen natrium-, kalum-
ja magnesiumionitasapainoon seka erityisesti vaikutuksista nositolifosfolipidien kiertoon solukalvossa
on esitetty. Litium estid mositolifosfaatin (toisioldhetti) vaihduntaa hyperaktiivisessa solussa, mikd
vahentdd fosfatidyyli-inositidien ja solun reaktiivisuutta. T&lloin solun vasteet indoliamiineille (esim.
serotoniini), dopamiinille ja noradrenaliinille heikkenevat. Nailld keskushermoston vilittdjiaineilla on
mitd ilmeisimmin keskeinen rooli manian ja depression patogeneesissa. Litium aiheuttaa muutoksia
myos serotoniinin ja katekoliamiinien synteesissd, varastoinnissa, vapautumisessa ja takaisinotossa,
jolloin niiden metabolia muuttuu. Liséksi litium estdéd adenylaattisyklaasia ja vihentéd siten syklisen
adenosiinimonofosfaatin (AMP) pitoisuutta solun sisill.

5.2 Farmakokinetiikka

Litiumkarbonaatti imeytyy suolesta hyvin ja nopeasti eikd ruokailu vaikuta sen biologiseen
hy6tyosuuteen. Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 0,5-3 tunnin kuluessa. Litium jakautuu
elimiston kaikkiin kudoksiin, mutta pitoisuudet kilpirauhasessa, luussa ja aivoissa voivat olla 50 %
samanaikaisia seerumin pitoisuuksia korkeampia. Litiumin jakaantumistilavaus on 0,7—1,0 Ikg.
Litium ei sitoudu plasmaproteiineihin. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaalia, litiumin
kerta-annoksen jakautumisvaiheen puolintumisaika on 0,8—1,2 h ja eliminaatiovaiheen
puolintumisaika 20-27 h. Yli vuoden ajan litumia kdyttineilld potilailla eliminaatiovaiheen
puolintumisajan on raportoitu olevan 2,4 vrk. Vanhuksilla ja potilailla, joiden munuaisten toiminta on
vajavaista, puolintumisajat voivat nousta 36—50 tuntiin. Litium ei metaboloidu, ja se erittyy lihes
taydellisesti (95-99 %) virtsaan. Vahdisid méirid erittyy myos hikeen, sylkeen ja ulosteisiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Rotilla tehdyisséd kokeissa litium on aiheuttanut histopatologisia muutoksia nefroneissa seka

kilpirauhasen suurentumista. Suuret littumkonsentraatiot ovat teratogeenisid. Litiumin LD, hiirelld on
1190 mg/kg. Viimeaikaisissa eldinkokeissa eiole tullut merkittdvad uutta tutkimustietoa litiumista.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Maissitarkkelys
Agar

Talkki
Perunatirkkelys
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:
Steariinihappo

Selluloosa-asetaattiftalaatti

Makrogolit

Sorbitaanioleaatti

Risimi6ljy (neitsytoly)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilytd huoneenlimmdssd (15-25 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
HDPE-tolkki, HDPE-kierrekorkki; 100 tablettia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

7282

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaéra: 11. elokuuta 1976
Vimeisen uudistamisen pdivimaéra: 11. elokuuta 2008



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lito 300 mg tablett, filmdragerad.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 300 mg litumkarbonat, motsvarande 56 mg litium.

Hjdlpdmne med kind effekt: risinolja.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad

Vit eller nistan vit, bikonvex, filmdragerad tablett med brytskéra, @ 9 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Profylax och behandling mot maniska och depressiva perioder vid bipoldr sjukdom.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Initial dos &r 23 tabletter pa kvéllen eller uppdelat pa tva dygnsdoser. Vid underhéllsbehandling ska
en enda dygnsdos efterstrdvas. Den terapeutiska dosen ar individuell och bestdms av litiumnivan i
serum. Den terapeutiska koncentrationen av litium i serum &r 0,6—1,2 mmol/l (12 timmars fasteprov).
Ofta dr 0,5-0,9 mmol/l tillrdckligt i serum. Litiumkoncentrationen i serum bor bestimmas varje vecka
under de forsta behandlingsveckorna. Vid underhéllsbehandling bestdms litumnivaerna iserum med
2—6 ménaders mellanrum.

4.3 Kontraindikationer

Dysfunktion i njurarna

Hjértinsufficiens eller annan svar hjirtsjukdom

Rubbningar i elektrolyt- och vétskebalansen

Graviditet och amning

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Behandling med litium ska avbrytas vid hog feber, kridkningar, initiering av diuretikabehandling,
overgang till saltfattig kost och i god tid fore stora operationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patientens medicinska tillstind ska undersdkas noggrant innan litiumbehandling inleds.
Njurfunktionstester, kreatinin, urinprov, EKG, TSH, utslag och patientens vikt ska kontrolleras. Vid
underhallsbehandling med litium ska njur- och skdldkortelfunktionen Gvervakas med 6—12 méanaders
mellanrum. Vid plotsliga fordndringar i njurfunktionen ska fortsatt behandling omprovas. Om



kreatininvdrdet i serum stiger ska behandling med litium 1 regel avbrytas.

Patientens kliniska status och litiumkoncentrationer i serum ska 6vervakas regelbundet under
behandlingen eftersom litium har ett relativt smalt terapeutiskt fonster. Dessutom korrelerar
terapeutiska effekter och de flesta biverkningarna med litiumkoncentrationerna iserum.

Patienterna ska radas att undvika dehydrering och rapportera polyuri, lAngvariga krikningar, diarré
eller feber till den behandlande likaren. Normalt dagligt intag av vétskor (2,5-3 Vdygn) och natrium
ska uppehéllas och 6kas under feber, krikningar eller diarré. Vid feberinfektion, kraftig svettning eller
diarré bor behandling med litium avbrytas.

Oppenvérdspatienter och deras anhoriga ska ridas att dvervaka tecken och symtom pé
litumforgiftning och att kontakta likare om muskelkramper, tremor, mild ataxi, férvirring,
muskelsvaghet, diarré eller krikningar uppkommer. Patienterna ska ocksa varnas for potentiella
effekter pa korformégan.

Hos patienter med hjéart- och kérl- samt njursjukdom é&r det lampligt att konsultera en specialist i
invartesmedicin innan behandlingen pabdrjas. Litium ska inte forskrivas till patienter som har en svar
hjért- och kérl- eller njursjukdom, rubbningar i elektrolyt- och vitskebalansen eller star pa en saltfattig
diet. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med signifikant bradykardi, medfott eller
langvarigt QT-syndrom i slikten eller andra samtidiga likemedel som &r kénda for att forlinga QT-
intervallet. Elektrolytrubbningar (hypokalemi och hypomagnesemi) okar risken for maligna arytmier
och bor korrigeras fore och dven under behandling med litum (se dven avsnitt 4.5).

Vid behandling av dldre patienter ska forsiktighet iakttas eftersom de tenderar att fa biverkningar av
litum redan vid normala terapeutiska koncentrationer. Eftersom njurfunktionen ofta avtar med dldern
kan risken for litumforgiftning hos dldre patienter vara okad.

En lagre underhallsdos av litium kan krdvas for patienter som har genomgatt bariatrisk kirurgi.
Litiumnivan ska 6vervakas noggrant pa grund av risken for litiumtoxicitet tills vikten har stabiliserats.

Brugadas syndrom

Litum kan demaskera eller forvarra Brugadas syndrom, en arftlig sjukdom som paverkar
natriumkanalerna i hjartat med karakteristiska EKG-fordndringar (hégergrenblock och
ST-segmenthojning 1 hoger prekordialavledningarna), som kan leda till hjértstillestand eller plotslig
dod. Litum rekommenderas inte for patienter med kdnt Brugadas syndrom eller Brugadas syndrom i
familjeanamnesen. Patienter med hjirtstillestand eller plotslig dod i familieanamnesen ska behandlas
med forsiktighet.

Njurtumdrer
Fall av mikrocystor, onkocytom och renala samlingsrorskarcinom (se avsnitt 4.8) har rapporterats hos

patienter som har svart nedsatt njurfunktion som fatt littum under mer dn 10 ar.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av litium och andra serotonerga likemedel sésom MAO-hdmmare, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalinateruppshdmmare (SNRI),
tricykliska antidepressiva likemedel eller vissa opioider (t.ex. buprenorfin) kan leda till serotonergt
syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosékning.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstinks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen Overvigas,



beroende p& symtomens svarighetsgrad.

Pediatrisk population
Behandling av barn under 12 ar ska genomforas under 6vervakning av specialistlikare.

Hjdlpdmnen
Detta likemedel innehaller ricinolja, som kan ge magbesvér och diarré.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Tiaziddiuretika minskar renal clearance av littum och har i vissa fall hojt litiumkoncentrationen i
serum till toxisk nivd. Vid anvindning av tiaziddiuretika ska littumdosen minskas med cirka 50 % och
littumkoncentrationen i serum dvervakas. Aven andra diuretika som okar natriumutséndringen
(furosemid, spironolakton) kan minska litumclearance. Amilorid forefaller inte paverka
farmakokinetiken for litium.

Det har rapporterats att acetazolamid bade okar och minskar koncentrationerna av litium i plasma.

Vissa NSAID, inklusive COX-2-hdmmare, kan minska litumclearance. Speciellt indometacin, men
ocksa mefenamsyra, fenylbutazon, piroxicam, naproxen och ibuprofen kan dka serumnivierna med
30-60 % och orsaka toxiska effekter. Effekterna av sulindak och acetylsalicylsyra dr sannolikt mindre.
Litiumkoncentrationen i serum och mdjliga tecken pa toxicitet ska observeras vid anvdndning av dessa
NSAID i kombination med Litium.

Reversibla 6kningar av litumkoncentrationer iserum och litiumtoxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litum med ACE-hdmmare (sdsom kaptopril, enalapril och lisinopril) och metyldopa.
Mycket sdllsynta fall har rapporterats vid anvindning av angiotensin II-antagonister (sdsom
kandesartan, losartan och valsartan). Litium och dessa likemedel bor anvdndas med forsiktighet
tillsammans. Om samtidigt anvindning av dessa likemedel dr nddvéndig ska litiumkoncentrationerna i
serum Overvakas.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av littum tillsammans med andra QT-forlingande likemedel
och likemedel som orsakar elektrolytstorningar eftersom samtidig anvindning kan dka risken for
maligna arytmier.

Samtidig anvdndning av antipsykotika och littum kan orsaka neurologiska biverkningar (t.ex. malignt
neuroleptikasyndrom).

Karbamazepin och fenytoin kan 6ka de neurologiska biverkningarna av litium. A andra sidan kan

kombination av karbamazepin eller valproat med litumbehandling vara nddvandig i svarbehandlade
fall.

Litium ska anvindas med forsiktighet nér det ges tillsammans med serotonerga likemedel sdsom
MAO-hdmmare, selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva eller vissa opioider (t.ex.
buprenorfin), eftersomrisken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, Okar (se
avsnitt 4.4.).

Effekten av klonidin kan minska under littumbehandling.

Anvindning av diltiazem eller verapamil under behandling med litum kan 6ka neurotoxiciteten av
litum.

Samtidig anvdndning avjod och litum kan forstérka den hypotyreotiska effekten av bada.

Teofyllin och aminofyllin kan minska litumkoncentrationen i serum genom 6kad renal eliminering av



litum.
Empagliflozin och dapagliflozin kan minska litumkoncentrationen iserum.

Eftersom natriumbalansen paverkar litumutsondringen &r det viktigt med balanserad saltmangd i
kosten. Litiumclearance kan 6ka om natriumintaget dkar eller pA motsvarande sétt minska om
natriumintaget minskar. Fordndringarna i clearance kan uppga till 30—50 %.

Metronidazol och tetracyklin kan dka litiumkoncentrationerna i serum och orsaka toxiska symtom.
Anvéndning av baklofen i kombination med litum har orsakat hyperkinesi och tardiv dyskinesi.

Litium paverkar euforin som orsakas av opiater och minskar deras smértstillande effekt.

Topiramat
Hos friska frivilliga observerades en minskning (18 % for AUC) av den systemiska exponeringen for

litum under samtidig administrering av topiramat 200 mg/dag. Hos patienter med bipoldr sjukdom
paverkades inte farmakokinetiken for littum under behandling med topiramat vid doser pa

200 mg/dag; dock observerades en 6kning av den systemiska exponeringen (26 % for AUC) efter
topiramatdoser pa upp till 600 mg/dag. Litiumtoxicitet har rapporterats vid samtidig administrering av
litum och topiramat. Litumnivan ska 6vervakas noggrant nér littum administreras samtidigt som
topiramat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

I reproduktionsstudier pa moss har litum oOkat forekomsten av gomspalt. I studier pé rattor, kaniner
och apor har litum emellertid inte visat sig vara teratogent. Litium kan vid anvéndning under forsta
trimestern oka risken for medfodda hjartskador. Anvandning av litum under graviditet kan ocksa
orsaka struma, CNS-depression, hypotoni eller biljud fran hjartat hos nyfédda. Litium far inte
anvéndas under graviditet.

Litium utsondras i brostmjolk. Litiumkoncentrationen 1 brostmjolk dr cirka 33—50 % av
koncentrationen i serum. Eftersom litium kan orsaka biverkningar hos spadbarn far litium inte
anvéindas under amning.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Litium ensamt paverkar vanligtvis inte prestationsformégan i trafiken och andra uppgifter som kréaver
sérskild uppmérksamhet. Det finns dock anledning att vara forsiktig tills Iikemedlets individuella
effekt har klarnat.

4.8 Biverkningar

Anvindning litium orsakar oftast biverkningar pa centrala nervsystemet, matsméiltningskanalen och
njurarna. Biverkningarna star oftast i proportion till littumkoncentrationen i serum och frekvensen dkar
nér littumkoncentrationerna stiger éver 1-1,3 mmol/l. Biverkningar pa centrala nervsystemet har dock
forekommit redan vid liagre litiumkoncentrationer (< 1,0 mmol/l), sérskilt hos barn och édldre.

Foljande frekvenskategorier anvands:

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).



Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre
vanliga

Séllsynta

Mycket
séllsynta

Ingen kénd
frekvens

Blodet och
lymfsystemet

Reversibel
leukocytos
(fB-Leuk
10,0-15,0 x
10°/1)

Erytrocytos,

trombocytos

Aplastisk
anemi

Endokrina
systemet

Hyperkalcemi

Hypotyreos®,
struma?”

Hypertyreos,
exoftalmos

Hyperpara-
tyreos,
biskoldkortel-
adenom,
biskoldkortel-

hyperplasi

Metabolism
och nutrition

Overgiende
hyperglykemi,
vikt-
minskning,
overdriven
viktokning

Psykiatriska
tillstand

Forvérring av
organiskt
hjirnsyndrom

Centrala och
perifera
nervsystemet

Ataxi,
finvagig
tremor i
hénderna,
muskelsvag-
het"

Huvudviark,
minnes-
problem,
talsvarigheter,
forvirring,
koncentration
ssvarigheter,
okad
muskelirritabi
litet, muskel-
ryckningar,
toniska
rorelser,
Okade
senreflexer

Svimning,

kugghjuls-
stelhet

Yrsel,
sOmnighet,
epileptiska
anfall, sdnkt
medvetande-
grad,
medvetande-
forlust,
rastloshet,
akut dystoni,
nystagmus,
svarigheter att
halla urin och
avforing,
staspapill utan
tecken pa
forhajt
intrakraniellt
tryck,
kanselbortfall
1 huden

Pseudotumor
cerebri,
myasthenia
gravis,
parkinsonism

Ogon

Ackomoda-
tionsstorning-
ar

Hjartat

Atrio-
ventrikuldra
arytmier
(sédsom
sinusbrady-
kardi och
relaterad
medvetande-
forlust),

Brugadas
syndrom
(demaskering/
forvarrande)




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga séllsynta frekvens
overlednings-
storningar
(sdsom AV-
block),
forlangt QT-
ntervall
Blodkérl Raynauds
syndrom®
Mag- [llamaende, Smak-
tarmkanalen | muntorrhet®), fordndringar,
anorexi, okad saliv-
diarré, utsondring
krékningar,
buksmartor?
4)
Hud och Acneliknande Kliande Likenoid
subkutan utslag, makulo- lakemedels-
vavnad follikulit papulirt reaktion,
utslag, lakemedels-
skallighet, reaktion med
torrt och eosinofili och
tunnare har, systemiska
torr och sérig symtom
hud, fjallande (DRESS)
och lupus
erythematosus
liknande
utslag,
forsamring av
psoriasis
Njurar och Diabetes Icke-specifik | Nedsatt Mikrocystor,
urinvigar insipidus® nefronatrofi, |njurfunktion, |onkocytom
som yttrar sig albuminuri, nefrotiskt och renal
som polyuri glukosuri syndrom, njurbécken-
och polydipsi njurskador cancer (vid
langvarig
behandling)
(se
avsnitt 4.4).
Reproduk- Storningar i
tionsorgan sexuella
och funktioner
brostkortel
Allménna Trotthet, Lindrig
symtom torst?) svullnad i
och/eller vrister och
symtom vid handleder
administre-

ringsstéllet




Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Undersok- EKG- Isoelektrisk
ningar och fordndringar | och inverterad
provtagningar |sisom T-vag

godartad,
reversibel
siankning av
T-vagen.

2)
3)

4)

5)

0)

7)
8)

Forekomsten av CNS-relaterade och neuromuskulira biverkningar minskar ofta vid fortsatt
behandling.

Illamaende, anorexi, diarré, krikningar och buksmaértor lindras oftast vid fortsatt behandling.
Muntorrhet och térst som hér samman med litiumorsakad polyuri forekommer hos 20-50 % av
patienterna.

Forekomsten av gastrointestinala biverkningar okar nidr maximala litumkoncentrationer nis i
serum. Dessa biverkningar kan sdledes lindras genom att ta likemedlet med mat.

Diabetes insipidus upptrader iborjan av behandlingen hos 30—50 % och efter 1-2 érs
behandling med litum hos 10-25 % av patienterna.

Vid terapeutiska koncentrationer orsakar litum kliniskt signifikant hypotyreos hos cirka 1-4 %
av de behandlade patienterna. Dessa patienter kan behova behandling med tyroxin.

Hos cirka 5 % orsakar behandling med litium struma.

Raynauds syndrom har férekommit i séllsynta fall mom ett dygn efter inledd behandling.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt &vervaka likemedlets nytta—riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Litiumkoncentrationen 1 serum &r ett grovt matt pa littumforgiftning; koncentrationer pa 1,5—

2,5 mmol/l tyder pa lindrig till méttlig forgiftning; 2,5-3,5 mmol/l pa svér forgiftning och
litumkoncentrationer over 3,5 mmol/l kan vara letala. Symtom pa litiumforgiftning inkluderar
dasighet, grovvagig tremor i extremiteterna, muskelsvaghet, ataxi, kramper, epileptiska anfall,
medvetsloshet, illamaende, krikningar och diarré. Dessutom kan férdndrad T-vag, hypotoni, arytmier,
oliguri eller anuri forekomma. Det kliniska forloppet av litiumforgiftning &r varierande och patienterna
kan fa vilka som helst av de ovanstaende symtomen. Symtomen kan vara asymmetriska och tillstdndet
kan i sa fall forviaxlas med stroke. Litumforgiftning kan orsaka bestdende skador pa centrala
nervsystemet och njurarna.

Aven mattligt svér littumforgiftning behdver behandlas pa sjukhus. Eftersom det inte finns ndgon
specifik antidot mot litum, &r behandlingen av forgiftning framst stddjande av vitala funktioner.
Behandling av 6verdos involverar magskoljning och administrering av medicinskt kol sé fort som
mojligt. Medicinskt kol binder litium relativt daligt, men natriumpolystyrensulfonat (Resonium A®)
kan vara anviindbart som littumbindande medel. Overvakning av andningen, cirkulationen, diuresen
och elektrolyt- och vétskebalansen ar viktig. Initiering av hemodialys &r nddvéndig om patientens
litumkoncentration i serum &r 6ver 3,0 mmol/l, om patienten dr i déligt skick och koncentrationen ar
over 2,5 mmol/l eller om patienten har nedsatt njurfunktion. Det bor observeras att



http://www.fimea.fi/

litumkoncentrationerna iserum kan dka pa nytt 5—8 timmar efter hemodialys till foljd av
redistribution av likemedlet. Peritoneal dialys kan dven anvéindas om hemodialys inte dr mojlig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel, Litum, ATC-
kod: NOSANOL.

Litium &r den lattaste alkalimetallen, en monovalent katjon, och beter sig séledes till stor del som
natrium och kalium ikroppen. Terapeutiska koncentrationer av littum har ingen méarkbar effekt pa en
normal person. Det dr inte sedativt och har ingen euforisk effekt. Trots att de psykiska
verkningsmekanismerna hos litium &r okédnda, har hypoteser om effekterna pa natrium-, kalium- och
magnesiumjonbalansen i cellmembranerna, och sérskilt om cirkulationen av inositolfosfolipider i
cellmembranet, framlagts. Littum blockerar utbytet av inositolfosfat (second messenger) i en
hyperaktiv cell, vilket minskar reaktiviteten hos fosfatidylinositider och celler. Detta minskar celluldra
reaktioner pa indolaminer (t.ex. serotonin), dopamin och noradrenalin. Dessa signalsubstanser i
centrala nervsystemet spelar uppenbarligen en central roll i patogenesen av mani och depression.
Litium orsakar ocksa fordndringar i syntes, lagring, frisdttning och aterupptag av serotonin och
katekolaminer, vilket fordndrar deras metabolism. Dessutom himmar litium adenylatcyklas och
reducerar saledes intracellulira nivder av cykliskt adenosinmonofosfat (AMP).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Litiumkarbonat absorberas vél och snabbt fran tarmen och dess biotillginglighet péaverkas inte av mat.
Maximal plasmakoncentration uppnas inom 0,5-3 timmar. Litium distribueras till alla vdvnader i
kroppen, men koncentrationerna i skoldkortel, ben och hjédrna kan vara 50 % hogre dn de samtidiga
koncentrationerna i serum. Distributionsvolymen for litium &r 0,7—-1,0 I'kg. Litium é&r inte bundet till
plasmaproteiner. Hos patienter med normal njurfunktion ar halveringstiden for littum under
distribution av en engéngsdos 0,8—1,2 timmar och halveringstiden for eliminering 20—27 timmar.
Halveringstiden for eliminering hos patienter som har anvént litium under mer an ett &r har
rapporterats vara 2,4 dygn. Hos éldre och hos patienter med nedsatt njurfunktion kan halveringstiderna
Oka till 36-50 timmar. Litium metaboliseras inte och utsdndras néstan fullstindigt (95-99 %) i urin.
Sma méngder utsondras ocksa i svett, saliv och avforing.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I studier pa rattor har littum orsakat histopatologiska fordndringar i nefronerna och forstoring av
skoldkorteln. Hoga koncentrationer av litium dr teratogena. Litium LDso hos mus dr 1 190 mg/kg.
Nyligen genomforda djurstudier har inte gett ndgra viktiga nya forskningsdata om litium.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkérna:
Majsstérkelse
Agar

Talk
Potatisstirkelse
Magnesiumstearat



Filmdragering;

Stearinsyra

Cellulosaacetatftalat

Makrogoler

Sorbitanoleat

Ricinolja (jungfruolja)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehall
HDPE-burk, HDPE-skruvkork; 100 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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