PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Carblit 300 mg (8,1 mmol) tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 300 mg litiumkarbonat motsvarande 56 mg Li* (motsvarar 8,1 mmol).

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 57 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vit, rund, slat tablett med fasade kanter och en brytskara pa en sida.
Diameter: 10 mm, tjocklek: 4 mm.

Skaran ar endast till for att underlatta brytning for att underlatta svaljning och inte for att dela i tva lika
stora doser.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

o Mani.

o Antimanisk behandling av bipolar sjukdom och profylaktisk behandling for att forebygga svara,
frekventa skov.

o | tillagg till ett antidepressivt medel vid egentlig depression.

Detta lakemedel &r avsett for anvandning till vuxna fran 18 ar och aldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Litiumkarbonat har ett snavt terapeutiskt intervall (0,6-1,2 mmol/l). Den terapeutiska dosen ska
individanpassas och faststélls genom bestdamning av serumlitiumnivan (se avsnitt 4.4 "Overvakning”).
Patientens alder, vikt och njurfunktion (kreatininclearance) ska tas med i berakning under behandling.

Dosering

Profylaktisk behandling
Forsta veckan: 1 tablett (300 mg (8,1 mmol)) ska administreras en gang per dag.

Efter 1 vecka ska litiumkoncentrationen i serum faststéllas och dosen justeras sa att
litiumkoncentrationen i serum 12 timmar efter dosering &r 0,6-0,8 mmol/l. Vid underhallsbehandling
faststalls serumlitiumnivaer varannan till var sjatte manad (se avsnitt 4.4).

Vid aterinsjuknande bor dosen hojas.



Akut mani

Startdosen kan vara hog: 4 till 5 tabletter (1200-1500 mg (32,4-40,5 mmol)) dagligen uppdelat pa
4 doser.

Till en borjan ska litiumkoncentrationen i serum kontrolleras varannan dag och ska inte dverstiga
1,2 mmol/l. Efter cirka 1 vecka bor dosen halveras (se avsnitt 4.4).

Tillagg till ett antidepressivt l&kemedel vid egentlig depression

Startdos: 1 tablett (300 mg (8,1 mmol)) tva ganger per dag. Dosen justeras med ledning av
serumkoncentrationsbestamning (jamviktskoncentration uppnas vanligen inom 5 dagar efter
dosjustering).

Underhallsdos: 2-3 tabletter (600-900 mg (16,2-24,3 mmol)) dagligen fordelade pa 1-2 doser (for att
minska risken for njursvikt).

Malkoncentrationen av serumlitium for tillagg till antidepressiva lakemedel ligger i intervallet 0,5-0,8
mmol/l, men serumlitiumkoncentrationer pa upp till 1,2 mmol/l kan vara ett riktvéarde for ett optimalt
kliniskt svar.

Aldre (Gver 65 ar)

Pa grund av en mindre distributionsvolym (V) for litium behover éldre patienter lagre doser for att
uppna 6nskad koncentration vid steady state (C). Beroende pa den aldersrelaterade minskningen av
glomerulér filtrationshastighet kan sankt litiumclearance dessutom resultera i fordndrade eller toxiska
litiumkoncentrationer i serum hos &ldre patienter. Ett njurfunktionstest ar nédvéandigt innan
behandlingen inleds (kreatininclearance och/eller eGFR). Hos dldre kan litiumdosen behdva sankas
med 25-35 %. Dessutom rekommenderas tatare kontroller av litiumkoncentrationer i serum.

Undersokningar infor litiumbehandling

Hos patienter 6ver 40 ar maste ett EKG tas innan behandlingen inleds (se dven avsnitt 4.4 for
langtidovervakning).

Overvakning av serumkalcium och skoldkértelfunktion hos patienter fére litiumbehandling kravs. Ett
njurfunktionstest ar nédvandigt for att faststalla om nedsatt njurfunktion férekommer innan
behandlingen inleds (kreatininclearance och/eller eGFR ska matas). Okad dvervakningsfrekvens av
serumlitiumkoncentrationer rekommenderas vid nedsatt njurfunktion (se &ven avsnitt 4.4 for
langtidsovervakning).

Pediatrisk population
Barn och ungdomar (under 18 ar): Administrering rekommenderas inte eftersom sakerhet och effekt
for barn under 18 ar inte har faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Obesitas

Litiumclearance korrelerar signifikant med total kroppsvikt. Rekommendationen for patienter med
obesitas ar att inleda behandlingen med en lagre startdos. Underhallsdoser faststélls med hjélp av
serumkoncentrationsmétningar.

Administreringssatt
Carblit ska tas fore eller efter maltid pa fasta klockslag enligt lakares ordination. Detta ar nodvandigt
for att halla litiumnivaerna i blodet konstanta (se dven avsnitt 4.4).

Vid oacceptabla eller allvarliga gastrointestinala biverkningar rekommenderas att ta Carblit med mat
och/eller att minska dosen. Nar de gastrointestinala biverkningarna avtar kan dosen gradvis hojas till
maldosen. Administrering av litium tillsammans med mat och olika typer av kosthallning kan dock
paverka litiumabsorption; forsiktighet ska darfor iakttas (se avsnitt 4.4).

4.3. Kontraindikationer
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Hjartsjukdom (t.ex. risk for arytmi inklusive Brugadas syndrom eller misstankt Brugadas
syndrom, hjartinsufficiens).



- Medicinska tillstand associerade med laga natriumnivaer (t.ex. Addisons sjukdom) eller andra
elektrolytrubbningar, saltfattig kost

- Hypotyreos

- Allvarlig njursjukdom

- Keratosis follicularis (Dariers sjukdom)

- Under amning.

4.4  Varningar och forsiktighet

Litiumkarbonat har ett snavt terapeutiskt intervall varfér noggrann évervakning ar nédvandig (se
avsnitt 4.2).

Behandlingseffekter och de flesta biverkningar har ett samband med litiumkoncentrationer i serum.

Overvakning
Regelbunden kontroll av litiumkoncentration i serum &r nédvandig under behandling med

litiumkarbonat.

Litiumkoncentrationen i serum ska matas var 5:e till var 7:e dag fran behandlingsstart tills stabilisering
uppnas, savida inte tatare kontroller ar indicerat. Méatningar ska dven ske med jamna mellanrum under
behandlingstiden.

Tatare kontroll av litiumkoncentrationer i serum &ar nddvandig vid férandring i dos eller férandrat
natriumintag.

Litiumkoncentrationen i blodet faststalls med blodprov som tas 12 + 0,5 timmar efter den senaste
dosen.

Regelbunden dvervakning av serumkalcium, skdldkortelfunktion, njurfunktion och EKG/hjartat hos
patienter som star pa litiumbehandling ar nédvandig.

Pa grund av risken for hyperparatyreoidism ska serumkalcium faststallas innan behandlingen inleds,
efter sex ménader samt ett &r efter behandlingens inledande. Arliga kontroller ska dessutom utféras vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8).

Administrering, doseringsschema och effekt av kost

Samtidigt intag av mat tenderar att dka litiumabsorptionen jamfort med ett fastande tillstand, &ven om
biotillgéngligheten av litium minskar med en fettrik kost jamfort med en vanlig kost. Forsiktighet ska
darfor iakttas avseende litiumadministrering (dvs. anvisningarna att ta fore eller efter maltid ska foljas)
och vid markanta forandringar i kostsammansattning (dvs. mat med hogt fettinnehall).

Vid andrade kostvanor &r ytterligare 6vervakning av serumlitiumnivaer nédvandiga tills
malkoncentrationen uppnas.

Samtidiga sjukdomar och elektrolytrubbningar

Tatare kontroll av litiumkoncentrationen i serum ar nodvandig vid aterinsjuknande, allvarliga
biverkningar, samtidiga sjukdomar, episoder med krakningar eller andra tillstand eller behandlingar
som leder till fordndrad vétske- och elektrolytbalans, daribland behandling med diuretika. Patienter
ska dven instrueras att rapportera om de utvecklar polyuri eller polydipsi.

Forsiktighet ska iakttas vid somatiska sjukdomar med feber samt vid kostomstallning och saltfattig
kost. Under dessa omstandigheter ska behandlingen tillfalligt avbrytas eller dosen sénkas och
serumkoncentrationer kontrolleras. En rubbad elektrolytbalans pa grund av gastrointestinal,
kardiovaskular eller renal storning kan leda till en 6kad risk for ytterligare stérning och neurologiska
komplikationer. Pa grund av risken forknippad med dehydrering ska vétska administreras parenteralt
till litiumbehandlade patienter som befinner sig i koma, som har kraftiga krakningar eller som fastar
infOr anestesi.



Litiumbehandling ska i allménhet avbrytas 24-48 timmar fore en storre operation. Beslutet att avbryta
litiumbehandling upp till 72 timmar fore en stérre operation ska tas med hansyn till risken for
lakemedelsinteraktion med anestesi, risken for utsattningssymtom samt risken for aterinsjuknande
eller forsamrat psykiskt maende. Behandling ska aterupptas postoperativt nar njurfunktion samt
vatske- och elektrolytbalans har normaliserats. Fér mindre operationer kan behandling med litium
normalt fortgd om serumlitiumnivaer inte ar i det toxiska intervallet, njurfunktionen ar normal och
vatske- och elektrolytbalansen &r stabil (se avsnitt 4.5).

Litium kan interagera med neuromuskulara blockerare och forstarka deras effekt, vilket kan leda till
forlangd paralys. Noggrann dvervakning av neuromuskuldr funktion ar viktigt for att undvika
komplikationer i samband med forlangd paralys.

Preexisterande medicinska tillstand

- Hogre risk for vends tromboembolism (VTE) har rapporterats hos patienter som behandlats med
litium (se avsnitt 4.8). Patienter som behandlas med antipsykotika har ofta forvarvade
riskfaktorer for VTE. Alla tdnkbara riskfaktorer for VTE ska darfor identifieras fore och under
behandling med Carblit och preventiva atgarder bor séttas in.

- Litium kan demaskera eller forvéarra Brugadas syndrom, en arftlig sjukdom i hjértats
natriumkanaler med karaktaristiska EKG-forandringar (hégergrenblock och férhojning av ST-
stracka i hogersidiga prekordiala avledningar) som kan leda till hjartstillestand eller plotslig
dod. Litium rekommenderas inte till patienter med ként Brugadas syndrom eller med Brugadas
syndrom i familjeanamnesen (se avsnitt 4.3).

- Forsiktighet rekommenderas hos patienter med hjartstillestand eller plotslig dod i
familjeanamnesen. Som en forsiktighetsatgard ar litium kontraindicerat hos patienter med
medfott langt QT-syndrom, hos patienter med riskfaktorer for langt QT-intervall (vilken
omfattar hjartsjukdom, bradykardi, skdldkortelsjukdom, hypokalemi, hypomagnesemi,
hypokalcemi). Samtidig behandling med QT-forlangande medel maste atfoljas av EKG-
Overvakning (se avsnitt 4.5 och 4.8).

- Hos patienter 6ver 40 &r maste ett EKG tas innan behandlingen inleds (se avsnitt 4.2).

- Patienter med manifest epilepsi, uttalat patologiskt EEG och patienter med ¢kad risk for
epileptiska anfall, smarre EKG-rubbningar, hypotension, neuromuskuléra sjukdomar sasom
myasthenia gravis och psoriasis ska foljas noga.

- En risk for en forvarring av bipolara/maniska tillstand efter snabb utsattning av litium
foreligger.

Patienter och deras anhdriga ska informeras om symtom pa litiumintoxikation (se avsnitt 4.9). Om
dessa upptrader ska litiumbehandlingen avbrytas och l&kare konsulteras.

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom som utmarks av hypertermi, muskelrigiditet, autonom instabilitet,
paverkad medvetandegrad och forhojt kreatinfosfokinas i serum, har rapporterats hos patienter som
behandlas med antipsykotiska (omfattande litium) (se avsnitt 4.8). Om dessa symtom férkommer ska
behandling med Carblit avbrytas.

Renala tumdrer
Mikrocystor, onkocytom och karcinom i njurens samlingsror har rapporterats hos patienter med kraftig
renal nedsattning som fatt behandling med litium i 6ver 10 ar (se avsnitt 4.8).

Immunsystemet
Litiumbehandlingsrelaterad leukocytos samt 6kade nivaer av antinukleéra antikroppar har rapporterats

(se avsnitt 4.8). Vid potentiell risk fér immunsjukdomar ska patienten kontrolleras regelbundet.

Skoldkértelfunktion

Sallsynta fall av overt hypotyreos (forhojt fritt tyroxin) eller oftare forekommande subklinisk
hypotyreos (forhojt skoldkortelstimulerande hormon) har Iag klinisk relevans. Enstaka fall av
autoimmun skoldkértelinflammation (tyreoida autoantikroppar) har beskrivits i samband med
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litiumbehandling. Om S-TSH &r dver 10 mU/I finns stor risk for 6vergang till overt hypotyreos, och
tyroxin ska forskrivas oberoende av huruvida patienten ar symtomatisk eller inte. Litiumbehandling
kan darmed fortsattas med forskrivning av tyroxin.

Skoldkortelfunktionen ska utvarderas innan behandling inleds, efter 3 manader och sedan var
6:e-12:e manad efter behandlingsstart.

Gastrointestinala biverkningar
Gastrointestinala biverkningar kan forekomma nér behandling med litium inleds. Oftast ar dessa
biverkningar sjalvbegrénsande och avtar gradvis under de forsta veckorna (se avsnitt 4.2).

Hjalpdmnen
Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av féljande I&kemedel och litium kan leda till férhéjda litiumkoncentrationer

och risk for toxicitet:

- Alla lakemedel som kan orsaka nedsatt njurfunktion kan orsaka forhojda litiumnivaer och
darmed leda till toxicitet. Om anvandningen av lakemedlet inte kan undvikas ska litiumnivaer i
blodet kontrolleras noga och dosen justeras vid behov.

- Anti-infektidsa medel: Séllsynta fall av 6kade litiumkoncentrationer férknippade med kliniska
tecken pa toxicitet har rapporterats vid samtidig behandling med anti-infektiosa medel sasom
trimetoprim, metronidazol, tetracykliner, spektinomycin och levofloxacin.

- Cyklooxygenas 2 (COX-2)-hammare: kontrollera litiumkoncentrationer i serum tatare vid in-
och utséttning av NSAID-behandling. Séllsynta fall av kliniska tecken pa toxicitet forknippade
med Okade litiumkoncentrationer har rapporterats vid samtidig behandling med rofecoxib och
celecoxib.

- Angiotensin ll-antagonister (t.ex. losartan, irbesartan) och ACE-hdmmare (t.ex. enalapril,
lisinopril, ramipril) hdmmar utséndringen av natrium via urinen vilket kan 6ka risken for
litiumretention, sarskilt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Beroende pa
litiumkoncentrationer i serum kan dosen behdva justeras.

- Diuretika: Diuretika som dkar njurens natriumutséndring (tiazider och loop-diuretika) kan
minska utsondring av litium och orsaka litiumintoxikation.

- Karbamazepin, fenytoin: Kan ¢ka plasmakoncentrationer av litium.

- Andra lakemedel som paverkar elektrolytbalansen, t.ex. steroider, kan paverka litiumutséndring
och ska darfor undvikas.

Samtidig administrering av foljande ldkemedel och litium kan leda till sénkta plasmakoncentrationer

av litium och en risk fér minskad effekt:

- Natriumbikarbonat

- Xantiner (teofyllin, koffein): Vid samtidig administrering med teofyllin minskar serumlitium
med 20-30 % pa grund av okad renal clearance. Interaktionen kan orsaka minskad effekt. Nar
teofyllinbehandlingen avbryts finns risk for litiumforgiftning om litiumdosen hdjdes under den
samtidiga behandlingen.

- Konsumtion av koffein kan 6ka renal clearance av litium. Mgjlig litiumintoxikation kan ses vid
utsattning av koffein efter langvarigt samtidigt intag, med 20-25 % 6kning i
litiumkoncentrationer i serum till foljd.

- Kolsyraanhydrashammare (t.ex. acetazolamid).

Ovriga interaktioner
- Antipsykotika (t.ex. haloperidol, olazapin, klozapin): Extrapyramidala motoriska symtom och
forvirring har rapporterats i sallsynta fall efter kombinationsbehandling med héga doser




antipsykotika. Typiska antipsykotika i kombination med litium kan orsaka allvarliga
extrapyramidala biverkningar (pseudo-parkinsonism).

- Lakemedel som forstarker den serotonerga neurotransmissionen (t.ex. MAO-hdmmare, eller
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) sasom citalopram, och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva medel och vissa opioider
(t.ex. bupenorfin): Samtidig administrering kan orsaka serotonergt syndrom med
somnstorningar, agitation och tremor och i allvarliga fall myoklonus, feber och forvirring.

- Jodforeningar: Den tyreostatiska effekten forstérks.

- Neuroleptika och antidepressiva: Forstarkta effekter vid samtidig administrering med litium.
Kombinationsbehandling med antidepressiva kan forvérra handtremor, vilket mojligtvis kan
behandlas med betablockerare (t.ex. propanolol).

- Kurareliknande lakemedel (muskelavslappnande lakemedel och anestetika: Kombinationen
litium och icke-depolariserande lakemedel resulterar & ena sidan i en synergistisk hamning av
neuromuskular signaléverforing. A andra sidan férlanger litium den neuromuskuléra blockadens
latenstid (tid till debut) och verkningstid som framkallas av bade depolariserande och icke-
depolariserande neuromuskuléra blockerare. Se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran djurstudier har visat att litium paverkar graviditet och fosterutveckling, vilket leder till
forsamrad vaskulogenes och skelettmissbildningar (se avsnitt 5.3). Vid administrering av litium &r
darfor ultraljuds- och EKG-undersdkningar hos fostret nddvandiga.

Litium passerar placentabarriaren och uppnar samma koncentration hos fostret som hos modern.
Under graviditet klassas litiumsalter som kategori D (positiva beldgg for risk).

Litiumkarbonat ska inte anvandas under graviditet sdvida inte nyttan for modern Gvervager de méjliga
riskerna for fostret. Anvéndning av litium néra nedkomsttid kan orsaka allvarlig, men vanligtvis
reversibel, toxicitet hos det nyfodda barnet.

Litiumintoxikation férekommer hos nyfédda barn till modrar med terapeutiska litiumnivaer i blodet
eller som har behandlats med litium under den prenatala perioden under graviditetens sista veckor: l1ag
Apgar-podng, cyanos, hypotoni, andningsdepression, letargi, mojligtvis gulsot samt hjart- och
skoldkorteldysfunktion. Nyfodda barn ska darfor évervakas noga. Om behandling med litium &r
nddvéndig bor dosen halveras en vecka fore det forvantade forlossningsdatumet och behandling
avbrytas fran debut av varkar till dagen efter forlossningen eftersom litiumnivaer i blodet kan
fluktuera.

Amning
Litium utsdndras i brostmjolk. Amning ska darfér avbrytas under behandling med Carblit.

Fertilitet
Djurstudier har visat en negativ inverkan pa fertilitet hos handjur (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Detta lakemedel har mindre eller méttlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

Litium kan orsaka CNS-rubbningar (se avsnitt 4.8). Patienter ska darfor varnas om de mdéjliga riskerna
med att kora eller hantera maskiner, sarskilt under behandlingens forsta fas.

4.8 Biverkningar

Biverkningar relaterar vanligtvis till litiumkoncentrationer i serum och ar mindre vanliga hos patienter
med litiumkoncentrationer i plasma under 1,0 mmol/I.



Biverkningarna ar listas enligt MedDRA:s organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt

foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),

séllsynta (>1/10 000 <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas

fran tillgangliga data).

Organsystem

MedDra term

Blodet och lymfsystemet
Ingen kand frekvens

Reversibel leukocytos, lindrig agranulocytos

Endokrina systemet

Mycket vanliga
Vanliga
Ingen kand frekvens

TSH-6kning, struma

Hypotyreos, subklinisk hypotyreos, hyperparatyreos

Tyrotoxikos, hypertyreos (- efter avslutad
behandling eller dossénkning)

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga
Vanliga

Viktuppgang
Polydipsi

Psykiatriska tillstand
Vanliga

Forvirring och hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga

Mindre vanliga

Finvagig handtremor, forsamrad koncentrations-
och reaktionsformaga
Reversibel parkinsonism, huvudvérk, yrsel

Mindre vanliga

Sallsynta Malignt neuroleptikasyndrom. EEG-férandringar
Hjartat
Vanliga T-vagsforandringar

Sinusknutedysfunktion, AV-block, hjartarytmi

Blodkarl
Ingen kand frekvens

Vends tromboembolism, inklusive fall av
lungemboli och fall av djup ventrombos, har
rapporterats

Magtarmkanalen
Vanliga

Diarré, illamaende, buksmaértor (sérskilt under
behandlingens forsta veckor)

Hud och subkutan vévnad
Vanliga

Mindre vanliga

Ingen kand frekvens

Akne
Psoriasis (forvéarrad eller forekomst), alopeci
Lichenoid lakemedelsreaktion

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga

Muskelsvaghet

Njurar och urinvagar
Mycket vanliga
Vanliga

Ingen kand frekvens

Nefrogen diabetes insipidus

Polyuri

Mikrocystor, onkocytom och karcinom i njurens
samlingsror (vid langtidsbehandling) (se

avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion (vid langtidsbehandling)
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Organsystem MedDra term

Reproduktionsorgan och brostkortel
Ingen kand frekvens Sexuell dysfunktion

Tillstand under graviditet, puerperiet
och perinatalt

Ingen kand frekvens Neonatalt utsattningssyndrom (se avsnitt 4.6)
Immunsystemet

Ingen kand frekvens Okat antal antinukleéra antikroppar (se avsnitt 4.4.)
Ogon

Ingen kand frekvens Synstdrningar

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet )
Vanliga Odem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Toxiska effekter kan forvantas vid litiumkoncentrationer i serum pa cirka 1,5 mmol/liter, &ven om de
kan upptrada vid lagre koncentrationer. Sadana koncentrationer kraver omedelbar utsattning av
behandling och ska alltid betraktas som mycket allvarliga.

Patienter som inte tidigare har exponerats for litium kan l6pa risk for akut toxicitet framst pa grund av
Overdosering.

Hos patienter som star pa langvarig litiumbehandling kan kronisk toxicitet utvecklas over tid, ofta pa
grund av faktorer som forsamrar njurfunktion eller litiumclearance (sasom uttorkning,
lakemedelsinteraktion eller férandringar i halsostatus).

Resultat fran studier pa rattor indikerade att patienter som redan behandlas med litium kan vara
kénsligare for litiumforgiftning &n litium-naiva patienter, eftersom de hogsta koncentrationerna i
serum och hjérna kan intraffa senare, vilket leder till l&ngre tid med hdg litiumexponering hos
patienter som redan behandlas med litium.

Symtom
Lindrig till mattlig toxicitet: grovvagig tremor, letargi, utmattning, forvirring, agitation, delirium,

takykardi, sluddrigt tal, fascikulationer, hypertoni, illamaende, krakningar och diarré

Allvarlig toxicitet: sénkt medvetandegrad, koma, epileptiforma anfall, hypertermi, hypotoni, EEG- och
EKG-forandringar, risk for njursvikt och dod.



Behandling
Patientens tillstand kraver intensivvard. | tillagg till justering av vatske- och elektrolytbalans,

understod av cirkulation och andning, och annan symtomatisk behandling, sa kan hemodialys eller
peritonealdialys kréavas i de allvarligaste fallen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: ATC-kod: neuroleptika NO5SA N0O1

Litium &r en monovalent katjon. Litiumkarbonat ar karbonatsaltet av litium, en mjuk alkalisk metall,
med antimanisk och hematopoetisk aktivitet.

Litiums verkningsmekanism ar annu inte helt klarlagd. Det ut6var sina effekter pa flera satt. Litiums
terapeutiska verkan kan bero pa ett antal effekter, fran hamning av enzymer sasom
glykogensyntaskinas 3, inositolfosfataser, eller modulering av glutamatreceptorer.

Litium minskar omsattningen av noradrenalin och dopamin och hammar utvecklingen av
superkanslighet hos dopaminreceptorer pa samma satt som antipsykotika, vilket kan vara forknippade
med antimaniska effekter.

Vid hogre koncentrationer hdmmar litium &ven adenylatcyklasaktivitet. Detta kan vara forklaringen
bakom den tyreotoxiska effekten och antagonismen av det antidiuretiska hormonets renala effekt,
eftersom bade TRH- och ADH-receptorer binder till adenylatcyklas.

Subklinisk hypotyreos (6kad niva av skéldkortelstimulerande hormon) har I1ag klinisk relevans for
litiums potentiella effekter pa skoldkortelfunktion.

Litiumbehandlingsrelaterad leukocytos samt 6kade nivaer av antinukleéra antikroppar har beskrivits
som biverkningar relaterade till litiumkoncentration i serum. Litiums potentiella effekter pa
immunsystemet kan befoga regelbundna kontroller, sarskilt hos patienter med immunsjukdomar i
anamnesen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Litium absorberas latt frAn magtarmkanalen med en biotillganglighet pa 80-100 %. For

doseringsformer med icke-modifierad frisattning uppnas hogsta plasmakoncentrationer efter
1-2 timmar efter oral administrering. Serumkoncentrationen ar direkt proportionell mot den
administrerade dosen.

Distribution
Litium distribueras i hela kroppsvatskan (V4 0,7-1,0 I/kg). Det passerar blod-hjarnbarriaren langsamt.
Vid steady state ar litiumkoncentrationen i cerebrospinalvatskan 40-50 % av plasmanivaer.

Metabolism och eliminering

Plasmakoncentrationer beror pa njurfunktion, eventuella kostrestriktioner (t.ex. saltfattig kost),
patientens somatiska tillstdnd och andra lakemedelsbehandlingar (t.ex. diuretika). Litium utséndras
naste helt och hallet via njurarna som en fri jon i urinen, med en plasmahalveringstid pa 16-30 timmar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
I reproduktionstoxikologiska studier pa ratta orsakade litium i kliniskt relevanta doser en minskning i

fostervikt, antal levande foster, fordrojd utveckling av skelettet och njurtoxicitet vid maternotoxiska
doser. Hos hanrattor orsakade litium morfologiska och histologiska forandringar i sadesledarepitel och
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spermider vid doser jamforbara med humandoser samt minskad testikelvikt och spermaproduktionen
vid doser mer dn 20 ganger hogre dn administrerad dos till manniska. | experiment pa rattor har litium
orsakat histopatologiska forandringar i nefroner och forstorad skoldkortel. Hoga koncentrationer av
litium &r potentiellt teratogent hos ratta och mus.

Ytterligare inlamnade icke-kliniska data har inte visat nagra kliniskt relevanta biverkningar av
litiumbehandling som inte redan ndamnts har eller beskrivits i andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjalpdmnen

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Magnesiumstearat

Talk (E553Db)

Natriumstarkelseglykolat (typ A)

Povidon

Laktosmonohydrat

Majsstarkelse

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga séarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Genomskinlig barnstensfargad glasburk med ett skruvlock av LDPE/HDPE innehallande torkmedel av
kiselgel.

Forpackningsstorlekar: 100 tabletter.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
XGX Pharma ApS

Frederiksgade 11, st.th

1265 Képenhamn

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64889
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2024-10-31

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-31
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