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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Lithiumchlorid ”Lidco”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml opløsning indeholder 6,36 mg lithiumchlorid svarende til 0,15 mmol.

En 10 ml ampul indeholder 63,6 mg lithiumchlorid svarende til 1,5 mmol.
En fuldstændig liste over hjælpestoffer kan ses under pkt. 6.1

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning.

Klar opløsning indeholdt i en glasampul.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Dette lægemiddel er kun til anvendelse som diagnostikum.

Må kun anvendes til in-vivo måling af hjerte minutvolumen i forbindelse med LiDCO Systemet.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Optimering af dosis til bestemmelse af hjerte minutvolumen 

Den optimale dosis til bestemmelse af hjerte minutvolumen er den mindste dosis, som kan give en topkoncentration af lithium i arterielt blod i området fra 0,2 mM til 0,8 mM ved anvendelse af en dosis på 0,075 mmol (0,5 ml), 0,15 mmol (1 ml) eller 0,3 mmol (2 ml) Lithiumchlorid ”Lidco”, injektionsvæske, opløsning 0,15 mmol/ml.

Hos patienter, hvor der forventes et stort antal bestemmelser af hjerte minutvolumen, er det bedst at begynde med en måldosis på 0,15 mmol d.v.s. 1,0 ml lithiumchlorid injektion. LiDCO System monitoren vil vise en ”Alarm”, hvis dosis frembringer en kurve med en toppunktshøjde på mindre end 0,2 mM. Toppunkter mellem 0,1 og 0,2 mM er tilladelige, men målingen kan være mindre nøjagtig. Hvis toppunktet ikke ligger indenfor det ønskede område, justeres dosis i henhold til dette, idet det skal erindres, at en enkelt dosis ikke må overstige 0,3 mmol d.v.s. 2,0 ml eller være mindre end 0,075 mmol d.v.s. 0,5 ml injektionsvæske.

Der bør være en pause på mindst 5 minutter, inden en efterfølgende bestemmelse af hjerte minutvolumen med lithium.

Doseringsanbefalinger for Lithiumchlorid ”Lidco”, injektionsvæske, opløsning 0,15 mmol/ml er baseret på den forudsætning, at patientens vægt er over 40 kg.

Bemærk, at en enkelt LiDCO-bestemmelse indenfor fortyndingskurvens toppunkts rækkeviddemål er tilstrækkeligt til at give en hjerte minutvolumen aflæsning med den samme præcision og nøjagtighed som middelværdien af tre termodilutionsbestemmelser.

Maksimumdosis

Hver enkelt dosis er begrænset til et maksimum på 0,3 mmol (2 ml) lithiumchlorid.

Den akkumulerede dosis af lithiumchlorid bør ikke overstige 3 mmol.
Indgivelsesmåde

DETTE PRODUKT MÅ KUN ANVENDES I OVERENSSTEMMELSE MED BRUGSANVISNINGEN FOR LiDCO SYSTEM, DER LEVERES MED MONITORERINGSUDSTYRET OG BØR KUN ANVENDES I MEDICINSKE OG KIRURGISKE INTENSIVE AFDELINGER, OPERATIONSSTUER SAMT TRAUMEENHEDER OG SKADESTUER.
Litiumklorid er kun til engangsbrug og bør anvendes straks efter, at ampullen er åbnet.

Fra ampullen kan litiumklorid suges op i et kanylesystem med lukket reservoir, der leveres af LiDCO, som beskrevet i LiDCO-systemets brugervejledning. Hvis der er ubrugt opløsning tilbage i kanylesystemet med lukket reservoir, skal det kasseres senest efter tre (3) timer.

Lithiumdosis indgives som intravenøs injektion via et centralt venekateter.

4.3 Kontraindikationer

Anvendelse af Lithiumchlorid ”Lidco”, injektionsvæske, opløsning 0,15 mmol/ml er kontraindiceret: 

· Til patienter, som for tiden er i lithiumbehandling til regulering af bipolær sygdom.

· Til patienter, som vejer mindre end 40 kg.

· I første trimester af graviditet. Se pkt 4.6 for yderligere information.

· Overfølsomhed overfor lithiumforbindelser.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Dette lægemiddel må kun anvendes sammen med LiDCO Systemet

1.
Følg doseringsanbefalingerne. Unøjagtigheder optræder ved blodkoncentrationer over 0,3 mM og lithium er toksisk ved blodkoncentrationer over 1,5 mM.

2.
Alle injektioner med lithiumchlorid bør registreres i patientjournalen.

3.
Der bør gå mindst 5 minutter mellem fortløbende bestemmelser af hjerte minutvolumen med LiDCO-systemet.

4.
Overskydende blod bør ikke gives tilbage til patienten. Det overskydende blod kan koagulere i posen og/eller optage kontamineret materiale/partikler gennem kontakt med det absoberende materiale i flow-through-cellen.

5.
Undgå anvendelse af LiDCO Systemet de første 30 minutter efter bolusinjektioner eller infusioner med muskelrelakserende stoffer f.eks. vecuroniumbromid, atracuriumbesylat og pancuroniumbromid. Disse stoffer interfererer med lithiumelektrodens ydeevne og samtidig anvendelse skal undgås.

6.
Lithiumsensorer påvirkes af andre kemiske stoffer især: vaskemidler/overfladeaktive stoffer og opløsningsmidler. Lejlighedsvis har der været noteret problemer med forurenende stoffer, som har været til stede i saltvandinfusionsprodukter som f.eks. saltvandsposer.

7.
Brugen af LiDCO Systemet kræver bolusindgift af lithiumchlorid og saltvand efterfulgt af arteriel blodprøvetagning. Kun sundhedspersonale, der er passende uddannet i indgift af intravenøse væsker og anvendelse af perifere arteriekatetre, bør anvende systemet. Der bør udvises sædvanlig omhu for at undgå: infektion af patienten, at kateter eller slange skilles ad, tab af arterielt eller venøst blod og luftemboli.

8.
Samtidig anvendelse af: elektrokoagulation, elektrokirurgi, defibrillering og røntgenudstyr, vil forårsage forbigående interferens med LiDCO Systemets ”Monitor trace”. Der bør ikke foretages bestemmelser i disse tilfælde. Det er ikke kendt, at en sådan interferens forekommer i forbindelse med infrarøde stråler eller udstyr, der fremkalder radiofrekvensstråling.

9 
I tilfælde med intrakardial shunt (som f.eks. myokardieinfarkt med interventrikulær septumruptur), vil hjerte minutvolumen målingen blive forvrænget, når det måles med LiDCO Systemet, ligesom det ville være blevet ved termodilutionsmetoden. En alternativ metode til bestemmelse af hjerte minutvolumen bør overvejes i disse tilfælde.

10.
Lithiumchlorid bør ikke infunderes i en slange, der anvendes til infusion af vasoaktive 
eller andre potente lægemidler.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ingen kendte interaktioner med andre lægemidler ved de anbefalede doser.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Der findes tilgængelige data vedrørende de teratogene virkninger af normale terapeutiske doser af lithium i det første trimester, især den øgede risiko for hjerteanomalier, specifikt Ebsteins anomali.

Amning

Selv om lithium fordeles i ekstracellulærvæsken (ECF), er amning tilladelig efter indgift af lithiumchlorid til måling af hjerte minutvolumen.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke relevant. 
4.8
Bivirkninger

Der forventes ikke bivirkninger, som har relation til lithiumchlorid i den foreslåede dosering.

4.9
Overdosering

Doseringsanbefalingerne skal overskrides 5 gange før der forekommer lithiumtoksicitet.
De første tegn på lithiumtoksicitet involverer ofte centralnervesystemet og omfatter døsighed, konfusion, svimmelhed, apati, håndtremor og dysartri. 
Nu og da er der observeret gastrointestinale symptomer som nedsat appetit, kvalme, opkastning eller diaré. Sædvanligvis følger der muskelrigiditet eller fascikulationer, let ataksi, tinnitus, tiltagende apati, forøgede senereflekser, sløret syn og vertikal nystagmus.

Lithiumforgiftning kan udvikle sig til nedsat bevidsthed, tiltagende fascikulationer og ataksi, grov og asymmetrisk tremor af ekstremiteterne, choreatiske atetoide bevægelser, tandhjulsrigiditet og andre neurologiske symptomer. Koma, muskeltrækninger, grove muskelkontraktioner, generaliserede toniske-kloniske kramper, kardiovaskulær kollaps med oliguri og anuri og død kan forekomme. Rytmeforstyrrelser, øget QRS-varighed, inverterede T-takker og myokardieinfarkt kan forekomme. 

Det kliniske forløb af lithiumforgiftning er temmelig variabelt, så patienterne kan præsentere sig med et hvilket som helst af ovennævnte tegn og symptomer.

Behandlingen af lithiumforgiftning er hovedsaglig understøttende og afhænger af patientens kliniske tilstand og koncentrationen af lithium i blodet. Let lithiumforgiftning responderer sædvanligvis på midlertidig seponering af behandlingen og korrektion af væske og elektrolytforstyrrelser. Når forgiftningen er mere alvorlig, kan patienten behøve intensiv terapi. Det er vigtigt at seponere lithium og alle samtidigt indgivne diuretika.

Intravenøs infusion af 0,9% natriumklorid bør initieres, når lithiumforgiftningen anses for at være sekundær til en fuldstændig udtømning af kroppens natrium. Hurtig indgift af store volumina af intravenøse væsker eller indgift af kalium eller et diuretikum giver tilsyneladende ingen yderligere fordel. Selv om diuretika kan forøge lithiums clearance, er den øgede clearance ikke tilstrækkelig til at gøre nytte i behandlingen af forgiftning. 

Hæmodialyse i 8-12 timer anbefales, når koncentrationen af lithium i blodet overstiger 3 mM, når koncentrationen i blodet er 2-3 mM og patientens tilstand forværres, når væske- og elektrolytforstyrrelser ikke reagerer på understøttende behandling, når creatininclearance eller urinproduktionen falder væsentligt, eller når koncentrationen af lithium i blodet ikke reduceres med mindst 20% i løbet af 6 timer. Koncentrationen af lithium i blodet stiger sædvanligvis igen indenfor 5-6 timer efter hæmodialyse på grund af redistribution, som ofte kræver gentagne hæmodialysebehandlinger. Målet med hæmodialyse er at nedsætte koncentrationen af lithium i blodet til mindre end 1 mM, når 8 timers hæmodialyse er afsluttet. Peritoneal dialyse er mindre effektiv til at fjerne lithium og anvendes kun, når hæmodialyse ikke er mulig.

4.10
Udlevering


BEGR
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: V 04 CX - andre diagnostiske midler.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Injektionen er beregnet til at frembringe en forbigående lithiumtop på mellem 0,2 og 0,8 mM i arterielt blod. Toppunktet registreres af en elektrode selektiv for lithiumioner lokaliseret i en flowcelle, der tager prøver af blodet fra arteriekateteret. Lithiumfortyndingen bruges til at beregne patientens blodgennemstrømning (l/min). Efter dets første passage og ECF/væv væskedistribution er koncentrationen af lithiumion under den anbefalede nedre grænse for lithium til behandling af mani. Doseringsanbefalingerne 0,075-0,3 mmol pr. bestemmelse med et interval på mere end 5 minutter, med en maksimum kumuleret dosis på 3 mmol er alle beregnet med hensyn til den værst tænkelige situation. Dette indbefatter svært nedsatte volumina af væskekompartments, lav legemsvægt og fuldstændigt fravær af lithiumudskillelse og i disse tilfælde indgift af den maksimalt tilladte dosis med den maksimale frekvens. I kliniske forsøg er disse anbefalinger blevet overskredet med en faktor tre uden uheldige episoder.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Distribution og udskillelse af lithium: Lithiumchlorid ”Lidco”, injektionsvæske, opløsning 0,15 mmol/ml er en fuldt ioniseret isotonisk opløsning. Markørsubstansen er lithiumionen – indgivet intravenøst som bolus. Lithium bliver ikke metaboliseret og derfor er det farmakokinetiske fokus rettet mod distribution og udskillelse. De farmakokinetiske data passer til en model bestående af et centralt kompartment, der udgøres af ECF dvs. plasma og interstitiel væske samt to perifere kompartments. Distributionsvolumina i ECF, overfladisk og dybt kompartment er hos en mand på 71 kg henholdsvis 16,4, 19,4 og 3,2 liter.

Ved den beskrevne anvendelse af lithiumchlorid som markørsubstans til bestemmelse af hjerte minutvolumen er der tydeligvis ingen absorptionsfase (i modsætning til peroral lithium) og spidsværdien i arterielt plasma (0,2 til 0,8 mmol/l) opnås under den første passage gennem cirkulationen. Koncentrationen i blodet falder derefter kontinuerligt, idet lithiumionen redistribueres og udskilles. Topkoncentrationen, som er væsentlig mindre end tilfældet er hos patienter i peroral lithiumbehandling, er begrænset til den intravaskulære kompartment, hvorfra det distribueres til vævene og filtreres i nyrernes glomeruli.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Den generelle farmakologi for Lithiumchlorid ”Lidco”, injektionsvæske, opløsning 0,15 mmol/ml blev undersøgt ved enkelte og multiple intravenøse injektioner, reproduktions‑/udviklingstoksikologi, mutagenicitets- og antigenicitetsstudier. Baseret på resultaterne af disse prækliniske sikkerhedsstudier anses dosisanbefalingerne for Lithiumchlorid ”Lidco”, injektionsvæske, opløsning 0,15 mmol/ml for at være sikre.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Vand til injektionsvæsker.
6.2 Uforligeligheder

Angående uforligeligheder, se pkt. 4.4.

6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25°C.

Opbevares i original emballage.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Glasampul (Type I).
Hver ampul indeholder 10 ml opløsning.
Pakninger med 5 ampuller.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Kun til brug med LiDCO Systemet i overensstemmelse med LiDCO Systemets brugermanual.

Kun klare opløsninger fri for partikler bør anvendes.

Alle ubrugte portioner af Lithiumchlorid ”Lidco” 0,15 mmol/ml injektionsvæske, opløsning skal bortskaffes i overensstemmelse med de lokale krav. Lithiumchlorid er kun til engangsbrug og bør anvendes straks efter, at ampullen er åbnet. Hvis der er lithiumchloridopløsning tilbage i ampullen efter brug, bør det kasseres straks efter åbning. Fra ampullen kan lithiumchloridopløsningen suges op i et kanylessystem med lukket reservoir og bør straks anvendes. Hvis det ikke straks bruges, bør eventuel tiloversblevet litiumkloridopløsning i det af LiDCO leverede kanylesystem med lukket reservoir kasseres senest tre (3) timer efter, at det er fyldt i kanylesystemet med lukket reservoir.
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