Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06476-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lithium carbonicum-SLOVAKOFARMA

300 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 300 mg uhlicitanu litneho.
Pomocna latka so zndmym t¢inkom: Jedna tableta obsahuje 0,237 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele ploché tablety, na jednej strane s deliacou ryhou.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahsie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie
na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lithium carbonicum-SLOVAKOFARMA je indikovany dospelym k:

o liecbe akutnej manickej fazy bipolarnej afektivnej alebo schizoafektivnej poruchy.

o liecbe cyklotymie.

o potencovaniu ucinku antidepresiv v liecbe depresivnej poruchy rezistentnej na liecbu
antidepresivami alebo pri nedostatocnej odpovedi na lieCbu antidepresivami.

o posiliiovaniu abstinencie pri chronickom alkoholizme a nealkoholovych drogovych
zavislostiach. Litium zniZuje nutkanie na pozitie drogy a zabranuje labilite nalad a euforii po
poziti niektorych drog.

o liebe niektorych foriem sexualnych deviacii.

o liecbe patologickej agresivity u pacientov s organickymi psychickymi poruchami, mentalnou

retarddciou a s poruchami osobnosti (najma hrani¢nou poruchou osobnosti a antisocialnymi
poruchami osobnosti).
o profylaktickej lieCbe bipolarnej afektivnej poruchy.

Pri litiu doteraz nebol dostato¢ne preukazany ti¢inok v akutnej lieCbe epizod unipolarnej depresie,
mozné je vSak uzivanie pri indikacii akitnej depresivnej fazy pri bipolarnej poruche alebo u pacienta
s bipolarnou afektivnou poruchou v rodinnej anamnéze.

Liecba manickej fazy:

Odborna literatira zaznamenava 60 - 100 % uspes$nost’ pri aplikacii litia na liecbu manickej fazy.

Tieto u¢inky nezavisia od veku a pohlavia dospelého pacienta ako aj dizky prebiehajuceho ochorenia.

Pre indikaciu st dolezité tieto fakty:

a) litium v porovnani s neuroleptikami ma Specifickejsi €inok pri liecbe manie a vyvolava
antimanicky ucinok bez sedativneho ucinku;

b) litium ma pomalsi nastup ucinku ako neuroleptika;
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¢) ¢im viac priznakov sved¢i pre schizoafektivnu poruchu, tym menej efektivna je lie¢ba litiom a
efektivnejsie je lieCenie neuroleptikami; je menej t¢inné v lie¢be rychlo cyklujucej bipolarnej
afektivnej poruchy a pri liecbe dysforickej manie;

d) samotné litium je liekom prvej volby pri liecbe manickej fazy u pacientov, ktori sa daju zvladnut’
aj v obdobi pred nastupom ucinku.

Profylakticka lie€ba pri bipoldrnej poruche:

Profylakticky ti€¢inok litia sa jednoznacne preukazal pri bipolarnej afektivnej poruche, pri tejto
indikacii je litium liekom prvej vol'by. Podanie litia poméha predchadzat’ manickym a depresivnym
epizddam u pacientov s bipolarnou afektivnou poruchou. Prevencia relapsov litiom nie je absolttna,
takto lie¢eni pacienti mozu mat’ epizody ochorenia, ich frekvencia a hibka je viak vyrazne nizsia.
Litium je Gc¢inné aj v profylaxii epizod periodickej unipolarnej depresie, aj ked’ v tomto pripade jeho
vyhody v porovnani s profylaxiou antidepresivami nie st také jednoznacné.

Profylakticky ti¢inok litia je rozvinuty po 6 az 12 mesiacoch sustavnej aplikéacie. Indikaciou pre
dlhodobu profylakticku aplikaciu litia je tak4 forma afektivnej alebo schizoafektivnej poruchy, ktora
sa manifestuje aspoii jednou fazou do roka v poslednych dvoch rokoch, alebo ju sprevadza vazny
samovrazedny pokus, ¢i agresia.

S litioprofylaxiou sa ma zacat’ po prvej manickej faze, ked’ze u 50 - 80 % pacientov dochadza pocas
roka k d’alSej faze.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Vseobecné odportcania pre ddvkovanie

Dévkovanie musi byt stanovené individudlne v zavislosti od sérovych hladin litia a klinickej
odpovede. Davka nevyhnutnd na udrzanie sérovej hladiny litia v terapeutickom rozmedzi sa lisi od
pacienta k pacientovi. Je potrebné sa usilovat’ o minimalnu u¢inni davku a ti udrziavat’.

Ma sa aplikovat’ pomaly sa zvySujuca dévka, pricom sa maju sledovat’ hladiny litia az do dosiahnutia
optimalnej terapeutickej hladiny.

Sérové hladiny litia maja byt merané Styri, maximalne sedem dni po zacati liecby. Krv na vySetrenie
hladiny litia sa odobera po 12 alebo 24 hodinach od posledného uzitia litia, tesne pred d’alSou davkou
litia, aby meranie hladiny litia v sére bolo uskuto¢nené v dobe, ked’ je jeho hladina najnizsia.

Sérové hladiny litia sa maji potom sledovat’ kazdy tyzden, az kym nebude dosiahnuta stabilizacia. Po
stabilizacii hladiny litia v sére, ¢as medzi naslednymi meraniami mozno postupne predlzovat’, ale za
normélnych okolnosti nemé prekro¢it’ 2 — 3 mesiace. Dal3ie meranie ma byt vykonané po zmene
davky, pri rozvoji pridruzenych ochoreni, priznakoch manického alebo depresivneho relapsu, po
podstatnej zmene v privode sodika alebo tekutin alebo, ak sa objavia priznaky toxicity litia.

Pri prechode z inych foriem litia, sa maju najskor skontrolovat’ sérové hladiny litia, a potom zacat’
liecbu litiom s dennou davkou ¢o najblizsie k davke s inou formou litia. Ked'Ze sa biologicka
dostupnost’ 1i3i od lieku k lieku (najma s ohadom na formy s predizenym alebo s riadenym
uvolnovanim), zmena lieku sa méa povazovat za zaCiatok novej liecby.

Ak sa u pacienta preukaze mensia tolerancia lieku, moézu sa zmiernit’ neziaduce uc¢inky tak, Ze sa
denna davka rozdeli do niekol’kych davok a uziju sa s jedlom.

Davkovanie

Akutna liecbha:

Zvycajna odporucana denné davka je od 1,2 do 1,8 g litia. Potrebna davka sa moze 1isit’ od pacienta

k pacientovi.

Sérové hladiny litia sa maju sledovat’ a udrziavat’ v terapeutickom rozmedzi 0,8 - 1,2 mmol/l a nemaju
prekrocit’ 1,5 mmol/l. Ako nahle je dosiahnuta kontrola stavu, ddvka sa ma znizit’ na profylakticka
davku.

Vzhl'adom na néstup ucinku litia az okolo desiateho dia aplikécie, odporaca sa predovsetkym pri
tazkych stupnioch manie na zaciatku lieCby sibezne podavat’ neuroleptika alebo benzodiazepiny.
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Pozitivny ucinok litia v akatnej faze ochorenia v zna¢nej miere pomaha predpovedat’ aj priaznivy
vysledok profylaktickej aplikacie.

Profylakticka liecha:

Potrebna davka sa méze 1iSit’ od pacienta k pacientovi. Hned’ ako je akutny stav uspes$ne zvladnuty,
davka sa mé upravit’ zvy€ajne medzi 0,9 az 1,2 g denne. Sérové hladiny litia maja dosahovat’ 0,4 - 0,8
mmol/l a nemaju prekrocit’ 1,5 mmol/l.

Pediatricka populdcia
Ked'Ze bezpecnost’ a ti¢innost’ litia nebola u deti stanovena, pouzitie u deti sa neodporuca.

Starsi a oslabent pacienti

Starsi pacienti, pacienti pod 50 kg telesnej hmotnosti, pacienti s organickym ochorenim alebo ktori zle
toleruju davky, casto vyzaduju nizSie davky litia na dosiahnutie terapeutickych hladin litia v sére.
Dévka moze byt znizena tak, aby sa dosiahli sérové hladiny na priblizne 0,7 mmol/l pocas akutnej
liecby, aj ked’ to mdze znizit’ pravdepodobnost’ ndstupu terapeutického ucinku.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou a stredne zavaznou rendlnou insuficienciou, ktori st lieeni litiom, musia byt
starostlivo monitorované sérové hladiny litia a davka ma byt upravovana pre udrzanie sérovych
hladin litia v odport¢anom rozmedzi.

Litium je kontraindikované u pacientov so zdvaznou renalnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania
Liek sa ma uzivat’ pred jedlom alebo s jedlom, kazdy defi v rovnakom Case. Tablety sa prehltaju celé
s dostatocnym mnozstvom vody. Tablety sa nesmu drvit’ ani zuvat’.

4.3 Kontraindikacie

Lithium carbonicum — SLOVAKOFARMA je kontraindikovany u pacientov:

- s precitlivenost’ou na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

- so zavaznou renalnou insuficienciou (glomerulonefritida, pyelonefritida) — existuje riziko
intoxikécie v désledku obmedzenej elimindcie litia z organizmu;

- so srdcovou insuficienciou;

- s Addisonovou chorobou;

- pocas laktacie;

- s Brugadovym syndromom alebo Brugadovym syndromom v rodinnej anamnéze;

- s poruchou metabolizmu sodika.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzdy sa ma uzivat’ minimalna, klinicky efektivna davka litia.

Pacientom, uzivajucim litium dlhodobo, ma dat’ lekar jasné inStrukcie tykajuce sa priznakov hroziacej
toxicity. Pri prvom ndznaku toxicity sa ma pacient poradit’ s lekarom a hladiny litia maju byt
skontrolované.

Odportcany monitoring

Pred zacatim liecby litiom sa ma vyhodnotit’ funkcia obli¢iek, srdcové funkcie a funkcie $titnej Zl'azy.
Pacienti maju byt eutyroidni pred zacatim liecby litiom.

Liecba litiom je kontraindikovana u pacientov so zavaznou renalnou insuficienciou alebo srdcovou
insuficienciou (pozri Cast’ 4.3).

Funkcia obliciek, srdca a §titnej zZl'azy ma byt’ pravidelne vyhodnocovana pocas liecby litiom.

Pre odportacané monitorovanie sérovych hladin litia pozri Cast’ 4.2.
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ZvySena mortalita u starsich pacientov s demenciou

Vysledky dvoch velkych vyskumnych $tadii ukazali, Ze starsi pacienti s demenciou, ktori su lieceni
antipsychotikami maju mierne zvysené riziko umrtia v porovnani s tymi, ktori antipsychotika
neuzivaju. V sti€asnosti nie su dostupné dostato¢né idaje na spolahlivy odhad vel’kosti rizika

a pri¢ina zvySeného rizika nie je znama.

Lithium carbonicum — SLOVAKOFARMA nie je vhodny na lie€bu portch spravania stuvisiacich

s demenciou.

Riziko venoznej tromboembolie (VTE)

V suvislosti s uzivanim antipsychotik boli hlasené pripady venoznej tromboembdlie (VTE).
Ked’Ze pacienti lieceni antipsychotikami maju Casto ziskané rizikové faktory pre VTE, je nutné
identifikovat’ vSetky rizikové faktory pre VTE pred, ako aj pocas liecby Lithiom carbonicom —
SLOVAKOFARMA a prijat’ potrebné preventivne opatrenia.

Rendalne poruchy (Porucha funkcie obliciek)

Vzhl'adom na to, Ze litium sa primarne vylucuje oblickami, u pacientov s renalnou insuficienciou
moze dojst’ k vyznamnej kumulacii litia. Preto, ak pacienti s 'ahkou alebo stredne zdvaznou poruchou
funkcie obliciek su lieceni litiom, maji byt u nich starostlivo monitorované sérové hladiny litia (pozri
Cast’ 4.2) a vzhl'adom na vysledky ma byt’ davka litia upravena. Ak nie je mozné pravidelné

a starostlivé sledovanie hladin litia v sére a hladin plazmatického kreatininu, litium sa nema
predpisovat’.

Litium je kontraindikované u pacientov so zdvaznou renalnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.3).
Pacienti maju byt tiez upozorneni, aby hlésili ak sa u ich vyvija polytria a polydipsia.

U pacientov, u ktorych dojde k rozvoju polytrie a/alebo polydipsie, sa maji okrem bezného
posudenia litia v sére navysSe monitorovat’ renalne funkcie.

Rendalne nadory

U pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3), ktori uzivali litium viac ako 10
rokov, boli hladsené pripady mikrocyst, onkocytémov a rendlneho karcindému zbernych kanalikov
(pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov je potrebna pravidelna kontrola obli¢iek ultrazvukom, a to i po
ukonceni uzivania litia.

Rovnovdaha tekutin/elektrolytov

Ak sa vyskytne nevol'nost’, vracanie, hnacka, nadmerné potenie a/alebo iné stavy, ktoré¢ vedu

k deplécii soli/vody (vratane tazkej diéty), davkovanie litia je potrebné starostlivo sledovat’ a ak je
potrebné, upravit’. Pozornost’ treba venovat’ tomu, aby sa zaistila normalna strava a prijem tekutin na
udrzanie stabilnej elektrolytovej rovnovahy. To mdze byt obzvlast’ dolezité vo vel'mi hordcom pocasi
alebo pracovnom prostredi.

Infekéné ochorenia, vratane prechladnutia, chripky, gastroenteritidy a infekcie mocovych ciest mézu
zmenit rovnovahu tekutin, a tym ovplyvnit’ sérové hladiny litia. Je potrebné zvazit prerusenie lieCby
pocas pridruzenej infekcie.

Riziko kicov
Riziko kféov mdze byt zvysené pri subeznom podavani litia s liekmi, ktoré znizuju epilepticky prah,
alebo u pacientov s epilepsiou (pozri Cast’ 4.5).

Benigna intrakranialna hypertenzia
Boli hlésené pripady benignej intrakranialnej hypertenzie. Pacienti maja byt upozorneni, aby hlasili
pretrvavajuce bolesti hlavy a/alebo poruchy videnia.

PredlZenie QT intervalu

Ako preventivne opatrenie je potrebné vyhnut’ sa uzivaniu litia u pacientov s vrodenym syndromom
predizeného QT intervalu a je potrebna opatrnost’ u pacientov s rizikovymi faktormi pre predizenie
QT intervalu (napr. nekorigovana hypokaliémia, bradykardia) a u pacientov lieCenych subezne liekmi,
o ktorych je zname, Ze predlzuju QT interval (pozri Cast’ 4.5).

4



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06476-ZME

Brugadov syndrom

Litium mo6Zze odhalit’ alebo zhorsit” Brugadov syndrém, dedi¢né ochorenie srdcového sodikového
kandlu s charakteristickymi zmenami EKG (blokada pravého Tawarovho ramienka a elevacia
segmentu ST vo zvodoch z pravého prekordia), ktoré mozu viest’ k zastaveniu srdca alebo néhlej
smrti. Litium nesmie byt’ podavané pacientom s Brugadovym syndromom alebo s Brugadovym
syndromom v rodinnej anamnéze (pozri Cast’ 4.3). Opatrnost’ sa odporuca u pacientov so zastavenim
srdca alebo nédhlej smrti v rodinnej anamnéze.

Serotoninovy syndrom

Subezné podavanie litia a buprenorfinu (s alebo bez naloxénu) moze viest' k sérotoninovému
syndromu, potencialne zivot ohrozujicemu stavu (pozri Cast’ 4.5). Ak je tato subezna liecba klinicky
opodstatnena, odportca sa pozorné sledovanie pacienta, najma na zaciatku liecby a pri zvySovani
davky. Symptémy sérotoninového syndromu mézu zahfiiat’ zmeny dusevného stavu, autonomnu
nestabilitu, neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne symptomy. Ak existuje
podozrenie na sérotoninovy syndrom, je potrebné zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie

liecby v zavislosti od zdvaznosti symptomov.

Starsi pacienti

Starsi pacienti s zvlast’ nachylni na litiova toxicitu a mdzu mat’ neziaduce u€inky pri sérovych
hladinach, ktoré st zvyc€ajne tolerované u mladsich pacientov. Odportca sa opatrnost’, pretoze
vylucovanie litia moze byt znizené u starsich pacientov v dosledku vekom podmieneného poklesu
funkcie obliciek.

Pediatricka populdcia
Pouzitie u deti sa neodporuca.

Liek obsahuje lakt6zu.
Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Hladiny litia v sére mozu byt zvysené, ak sa litium podava subezne s niektorym z nasledujucich liekov.

Ak je to potrebné, davka litia sa ma upravit alebo subezna liecba zastavit.

- metronidazol — m6ze znizit' renalny klirens litia;

- nesteroidné protizapalové lieky, vratane inhibitorov cyklooxygenazy (COX) 2 — hladina litia
musi byt sledovana CastejSie;

- inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu (ACE) ako je kaptopril, enalapril, a pod.;

- antagonisty receptorov angiotenzinu II ako je losartan, valsartan, a pod.;

- tiazidové diuretikd mozu znizit renalny klirens litia, ¢o mdze viest’ k litiovej intoxikacii. Pred
pouzitim tiazidového diuretika, je potrebné najskor znizit' davku litia. Pri pouziti slu¢kovych
diuretik je zvySenie hladin litia menej pravdepodobné.

- tetracykliny;

- iné lieky ovplyviiujuce elektrolytovii rovnovahu, ako st steroidy, mézu ovplyvnit’ vylu¢ovanie
litia, preto je potrebné vyhnuat sa sibeznému uzivaniu.

Hladiny litia v sére mozu byt znizené v dosledku zvysenia renalneho klivensu litia, ak sa litium podava
subezne s niektorym z nasledujucich liekov:

- xantiny (teofylin, kofein);

- hydrogenuhli¢itan sodny;

- osmotické diuretika (ako je manitol) a inhibitory karboanhydrazy (ako je acetazolamid);

- mocovina;

- kalcitonin;

- empagliflozin;
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- dapagliflozin.

Subezné uzivanie nasledujucich liekov moze zvysit riziko neurotoxicity:

- antipsychotika ako je haloperidol, flupentixol, diazepam, tioridazin, flufenazin, chlérpromazin
a klozapin mozu viest’ v zriedkavych pripadoch k zdvaznej neurotoxicite s priznakmi ako je
zmitenost’, dezorientacia, letargia, triaSka, extrapyramidové priznaky a myoklonus.

V niektorych hlasenych pripadoch sa vyskytovali zvySené hladiny litia. Stibezné uzivanie
antipsychotik a litia méze zvysit riziko vzniku neuroleptického maligneho syndrému, ktory
moze byt fatalny. Pri prvych priznakoch neurotoxicity sa odporiaca ukoncenie uzivania oboch
liekov.

- metyldopa;

- derivaty triptanu a/alebo sérotoninergné antidepresiva, ako stt SSRI (napr.: fluvoxamin
a fluoxetin) mézu viest’ k vzniku sérotoninového syndrému, ¢o vyzaduje okamzité preruSenie
liecby.

- blokatory kalciovych kandlov — mézu viest’ k neurotoxicite s priznakmi, ako je ataxia,
zmitenost’ a ospalost’. Koncentracie litia mézu byt zvySené.

- karbamazepin — mdze viest’ k zavratom, ospalosti, zmétenosti a k cerebelarnym priznakom, ako
je ataxia.

- fenytoin.

Serotoninovy syndrom:

Sérotoninovy syndréom je potencionalne zivot ohrozujuci neziaduci u€inok, ktory je sposobeny

prebytkom sérotoninu (napr. z predavkovania alebo pri subeznom uZzivani sérotoninergnych liekov),

vyzaduje hospitalizaciu a dokonca moze sposobit’ smrt’.

Priznaky mo6zu zahinat’:

- zmeny duSevného stavu (nepokoj, zmitenost, hypomania, eventudlne kéma);

- neuromuskularne abnormality (myoklonia, triaska, hyperreflexia, tuhost’, akatizia);

- autondémna hyperaktivita (hypotenzia alebo hypertenzia, tachykardia, triaska, hypertermia,
potenie);

- gastrointestinalne priznaky (hnacka).

Prisne dodrziavanie odporucanych davok je délezitym faktorom na prevenciu vzniku tohto syndromu.

Litium sa mé podavat’ s opatrnost'ou, ak sa podéava s buprenorfinom (s alebo bez naloxénu), ked’ze

toto subezné podavanie zvysuje riziko sérotoninového syndrému (pozri Cast’ 4.4).

Iné interakcie:

Opatrnost’ sa odporuca v pripade, Ze sa litium podava subezne s inymi liekmi, ktoré predlzuju QT
interval, ako su antiarytmika triedy IA (napr. chinidin, disopyramid) alebo triedy III (napr.
amiodaron), cisaprid, antibiotika, ako je erytromycin, antipsychotika, ako je tioridazin alebo
amisulprid a pod.

Opatrnost’ sa odporuca v pripade, Ze sa litium podava subezne s inymi liekmi, ktoré znizuja
epilepticky prah, napr. antidepresiva, ako st SSRI, tricyklické antidepresiva, antipsychotika,
anestetika, teofylin a pod.

Stubezné podavanie litia vedie k zvySeniu u€¢inku myorelaxancii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ak to nie je nevyhnutné, liecba litiom sa nema pouZzivat’ pocas tehotenstva, najmé v prvom trimestri.
Litium prechédza placentarnou bariérou a pdsobi ako teratogén v 1. trimestri gravidity. Boli hlasené

srdcové, najmé Ebsteinove anomalie a d’alSie vrodené srdcové chyby. V pripade, Ze Zena chce zostat’
tehotnd, je nevyhnutné opakovat’ echokardiografické vySetrenie pred 20. tyzdilom tehotenstva.

Zeny vo fertilnom veku sa preto maju chranit’ pred otehotnenim uc¢innou antikoncepciou.
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Ak sa povazuje za nevyhnuté zachovat’ liecbu litiom pocas gravidity, je nevyhnutné pravidelne
monitorovat’ hladinu litia v sére (v prvej polovici gravidity 1-krat mesacne, v druhej polovici az do
porodu 1-krat tyzdenne), pretoze funkcia obli¢iek sa meni postupne v priebehu gravidity a nahle pred
porodom. Je potrebnd tprava davkovania. Odporuca sa preruSenie liecby litiom kratko pred pérodom
a opatovne zacat niekol'’ko dni po porode.

Gravidnym Zendm sa nesmie jednorazovo aplikovat’ viac ako 300 mg litia a je potrebné ich upozornit,
aby neodmietali sol’, alebo neuzivali diuretika, ktoré vypudzuja sodik. Je potrebné ich tiez poucit’ o
nevhodnosti nadmerného potenia (cvicenie, sauna).

Zenam, ktoré maju afektivnu poruchu, alebo ktoré uz aspoti raz prekonali poporodnt psychozu a
nebudu dojcit’, sa ma litium znovu nasadit’ od prvého diia po nekomplikovanom pdrode, lebo aplikacia
znizuje riziko znovuobjavenia sa psychickej poruchy.

Novorodenci, vystaveni posobeniu antipsychotik (vratane litia) pocas tretieho trimestra gravidity
matky, su vystaveni riziku neziaducich ucinkov vratane extrapyramidalnych priznakov a/alebo
syndromu z vysadenia, ktoré mozu byt premenlivé o sa tyka zavaznosti a dizky trvania po porode.
Boli hlasené pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, triasky, ospalosti, dychacich t'azkosti alebo
poruch kfmenia. V désledku toho maji byt novorodenci starostlivo sledovani.

Dojcenie
Litium sa vylucuje do materského mlieka (30 - 50 % koncentrécie v sére matky), preto to moze viest
k toxickym komplikdcidm u dojciat. Preto sa litium nesmie pouzivat’ pocCas laktacie (pozri Cast 4.3).

Fertilita

Publikované stadie u potkanov vystavenych litiu vykazovali abnormality spermatogenézy, ktoré mozu
viest’ k poSkodeniu plodnosti. Toto riziko sa mbze potenciélne tykat’ aj loveka (pozri Cast’ 5.3).

Nie st ziadne informécie o ucinku litia na plodnost’ Zien.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek mo6Zze nepriaznivo ovplyvnit’ ¢innost’ vyZadujicu zvySenu pozornost’, koordinaciu pohybov a
rychle rozhodovanie (napr. vedenie vozidiel, obsluha strojov, prace vo vyskach a pod.).

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky zvycajne suvisia s koncentraciou litia v sére a st vzacne na urovni pod 1,0 mmol/I.
Neziaduce ucinky zvycajne odznievaju s doCasnym znizenim davkovania alebo prerusenim liecby
litiom. Bezprostredne po zaciatku lieCenia sa mézu objavit’ mierne gastrointestinalne ucinky, ako je
nevolnost, celkova nepohoda a zavraty, ale ¢asto miznl po prvych niekol’kych diioch podéavania litia.
Jemné trasenie ruk, polytria a mierny pocit smédu mozu pretrvavat’.

Nasledujtica tabul’ka zahtia neziaduce tc€inky litia rozdelené do skupin podl'a terminologie MedDRA
s frekvenciou vyskytu: vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (frekvenciu z
dostupnych tdajov nie je mozné urcit):

MedDRA triedy organovych Frekvencia NeZiaduci ucinok

systémov

Poruchy krvi a lymfatického vel'mi Casté leukocytoza

systému

Poruchy endokrinného systému vel'mi Casté hypertyredza,
hyperkalcémia,
hypermagneziémia,
hyperparatyreoza
Dlhodobé neziaduce ucinky mézu
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zahrat’ funkéné poruchy Stitne;j
7lazy ako je eutyroidna struma
a/alebo hypotyreoza.

vel'mi zriedkavé

hypotyreoza

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté

zvySenie telesnej hmotnosti

Psychické poruchy

vel'mi Casté

zmatenost’

vel'mi zriedkavé

delirium

nezname

poruchy libida

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

poruchy paméti,
triaska, hlavne jemné trasenie ruk

vel'mi zriedkavé

poruchy vedomia (pozri Casti 4.4 a
4.5), extrapyramidové poruchy,
encefalopatia, cerebelarny
syndrom™**, nystagmus - vysSie
uvedené priznaky mozu viest’

k padu,

myoklonia,

benigna intrakranidlna
hypertenzia,

periférna neuropatia®™*(moze sa
vyskytnut pri dlhodobej liecbe)

nezname

vertigo, abnormalne reflexy, kice
(pozri Casti 4.4 a 4.5) - vysSie
uvedené priznaky moézu viest’ k
padu,

dyzartria,

Poruchy oka

Casté

podrazdenie oci (vo vacsine
pripadov reverzibilné);

vel'mi zriedkavé

opuch optického disku,

v niektorych pripadoch bez
zvySeného intrakranialneho tlaku;
papiloedém veduci k moznému
poskodeniu zraku (zvycajne
reverzibilny);

exoftalmus (nie vzdy suvisiace

s poruchami §titnej zl'azy)

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

vel'mi Casté

zmeny EKG ako je reverzibilné
splostenie alebo inverzia T vin
(pozri Casti 4.4 a 4.5)

vel'mi zriedkavé

srdcova arytmia,

bradykardia,

dysfunkcia sinusového uzla,
predizenie QT intervalu (pozri
Casti 4.4 a 4.5),

AV blok,

kardiomyopatia,

ventrikuldrna extrasystola

Poruchy ciev nezname venozna tromboembolia*,
hlboka ven6zna trombdza*
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | nezname pl'icna embolia*
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a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

brusny diskomfort,

nauzea,
hnacka,
sucho v tstach
Casté poruchy chuti
zriedkavé vracanie

vel'mi zriedkavé

zvySena sekrécia slin

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vel'mi zriedkavé

akné alebo akneiformné erupcie,
zhorSenie alebo vyskyt psoriazy,
alergické vyrazky,

alopécia,

kozné vredy

nezname lichenoidna liekova reakcia
Poruchy kostrovej a svalovej vel'mi Casté svalova slabost’
sustavy a spojivového tkaniva nezname rabdomyolyza

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté

polydipsia a/alebo polyaria**,
nefrogénny diabetes insipidus**,
Dlhodoba liecba litiom mo6ze mat’
za nasledok trvalé zmeny

v histologii obli¢iek, vznik
oblickovych mikrocyst (pozri cast’
4.4) a zhorSenie funkcie obli¢iek.
Vysoké koncentracie litia v sére,
vratane epizod akutnej toxicity
litia mo6zu zhorsit’ tieto zmeny.

vel'mi zriedkavé

nefroticky syndrom

podania

nezname Dlhodoba liecba litiom mo6ze mat’
za nasledok vznik onkocytomu
a renalneho karcindému zbernych
kanalikov (pozri ¢ast’ 4.4).
Stavy v gravidite, v Sestonedeli nezname novorodenecky syndrom
a perinatalnom obdobi z vysadenia (pozri Cast’ 4.6)
Poruchy reprodukcného systému a nezname poruchy potencie
prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté periférny edém

unava

*Pripady ven6znej tromboembdlie, vratane pripadov pl'icnej embdlie a hlbokej vendznej trombdzy,
boli hlasené v suvislosti s antipsychotikami.
**zvycCajne reverzibilné po ukonceni liecby litiom

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky intoxikacie litiom zahiaju:

- Gastrointestinalne poruchy: vzrastajiice nechutenstvo, hnacka a vracanie.

- Poruchy nervového systému: encefalopatia, cerebelarny syndrom s priznakmi, ako je svalova
slabost’, nedostato¢na koordinacia, ospalost’ alebo letargia, zavrat, ataxia, nystagmus, silna
triaska. Tinitus, rozmazané videnie, dyzartria, zasklby, myoklonus, extrapyramidové poruchy.
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- Iné: zmeny EKG (ploché alebo invertné T viny, prediZenie QT), AV blok, dehydratacia
a poruchy elektrolytov.

Ak je hladina litia v krvi nad 2-3 mmol/l mo6ze dojst’ k zvySenej tvorbe zriedeného mocu a renalnej
insuficiencii, so zvySujicou sa zmdtenost'ou, ki¢mi, komou a smrtou.

Neexistuje ziadne Specifické antidotum litia. V pripade predavkovania litiom sa ma prerusit’ liecba
litiom a dékladne monitorovat’ hladinu litia v sére.

Ak je to nutné, je potrebné zacat’ podpornu liecbu, ktora zahtiia korekciu rovnovahy tekutin

a elektrolytov. Diuretik4 sa nesmu pouzivat’.

Hemodialyza je liecbou vol'by pre zavazné litiové intoxikacie (najmi u pacientov s prejavmi vaznych
poruch nervového systému) alebo v pripadoch predédvkovania sprevadzanych poruchou funkcie
obliciek.

Hemodialyzou je potrebné pokracovat’, az kym v sére alebo v dialyza¢nej tekutine nie je litium.
Hladiny litia v sére je potrebné monitorovat’ najmenej d’alsi tyzdei, bertic do tivahy mozné

zvySenie hladin litia v sére, v dosledku oneskorenej difuzie z telesnych tkaniv.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antipsychotika
ATC kod: NOSANO1

Litiové i6ny su prirodzene pritomné v organizme, ale v podstatne nizsich koncentracidch ako podobné
iony alkalickych kovov: sodik, draslik, hor¢ik a vapnik. Hladiny litia v sére st v priebehu liecby
priblizne 250-krat vyssie ako u nelieceného jednotlivca.

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus tc¢inku nie je doteraz objasneny. Predpoklada sa, ze litiové i6ny vstupuju do
konkurencie s inymi i6nmi alkalickych kovov.

Ovplyvneny je membranovy transport, syntéza a metabolizmus r6znych neurohormonov a
neurotransmiterov.

V postsynaptickej oblasti litium ovplyviiuje systémy tzv. druhych poslov: inhibiciu enzymu
adenylatcyklazy, zodpovedného za syntézu druhého posla cAMP. Pre klinicku u¢innost’ litia moze byt
vyznamny aj zasah do metabolizmu fosfatidylinozitolu. Dalej mbze ovplyviiovat’ priamo
proteinkinazu C.

Da sa predpokladat’, ze suhrn roznych biochemickych u¢inkov spdsobuje terapeuticku a profylaktickil
efektivnost litia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Uhlicitan litny je sol litia dobre rozpustna vo vode.

Vstrebavanie z gastrointestindlneho traktu je takmer Gplné (90 %). Maximalne sérové koncentracie sa
dosahujt po 1 - 2 hodinach. Litium sa neviaze na proteiny. V organizme sa d’alej nemetabolizuje

a zvycCajne sa vylucuje oblickami. PolCas vylucovania je 24 hodin (10 - 30). Hodnoty klirensu sa
pohybuju v priemere okolo 10 - 40 ml/min.

Dlhy polcas vylucovania a fakt, ze vrcholové koncentracie litia v sére nekoreluju s neziaducimi
ucinkami, dovol'uju rozdelit’ dennt davku do dvoch ¢iastkovych davok. Vol'né kationy litia prenikaju
do tkaniva a jednotlivych organov réznou rychlostou, pri¢om mozog dosahuji relativne neskoro.
Maximalne koncentracie mozu byt dosiahnuté po priblizne 24 hodinach po uziti jednorazovej davky.
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Priemerna koncentracia v tkanive mozgu priblizne zodpoveda koncentraciam v sére, ale v tkanive
Stitnej zl'azy su 2,5-krat vyssie.

Litium mo6ze byt detegované vo vSetkych telesnych tekutinach, napriklad v slzach a slinach.

Litium prechadza placentarnou bariérou, prenika aj do plodu a prechadza do materského mlieka.

Po ukonceni podéavania litia koncentracie v niektorych organoch klesaju vel'mi pomaly. V niektorych
pripadoch aj po niekol'kych mesiacoch mozno néjst’ zvySkové mnozstvo litia v kostiach.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Bezpecnost’ lieku bola overend v priebehu dlhodobého klinického pouzivania. VSetky ostatné tidaje
vzt'ahujuce sa k bezpecnosti lieku st uvedené v prislusnych castiach.

Publikované stadie u potkanov vystavenych litiu vykazovali abnormality spermatogenézy, ktoré moézu
viest’ k posSkodeniu plodnosti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

laktéza, monohydrat

kukuri¢ny Skrob

formaldehydkazein

stearat vapenaty

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: sklenena fT'asa s plastovym uzaverom.
Velkost balenia: 100 tabliet

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ZENTIVA, a.s.
Einsteinova 24

11



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/06476-ZME

851 01 Bratislava
Slovenska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

30/0046/71-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 30. decembra 1971

Datum posledného prediZenia registracie: 31. augusta 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023

12



