
[image: image1.jpg]X7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




28. februar 2025
PRODUKTRESUMÉ

for

Litiumkarbonat "OBA", filmovertrukne tabletter

0.
D.SP.NR.


04159

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Litiumkarbonat "OBA"

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Lithiumcarbonat 300 mg (8,1 mmol Li+).


Hjælpestof:


100 mg lactose


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Manier. Forebyggende ved maniodepressiv lidelse.

4.2
Dosering og administration
Profylaktisk behandling: 

Den første uge gives en lithiumdosis på 6-12 mmol (1-2 tabletter) dagligt. Efter 1 uge bestemmes serum-lithiumkoncentrationen, og dosis justeres så 12 timers serum-lithiumniveau ligger på 0,6-0,8 mmol/l. Der er ligefrem proportionalitet mellem indgivet dosis og serumkoncentration. Ved recidiv forøges dosis, ved væsentlige bivirkninger nedsættes dosis.

Behandling: 

Ved akutte maniske tilstande indledes med en høj initialdosering, 30-40 mmol dagligt fordelt på 4 doser. Serum-lithiumkoncentrationen kontrolleres i begyndelsen hver anden dag, og bør holdes under 1,2 mmol/l. Efter ca. 1 uge halveres dosis.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for lithiumcarbonat eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
· Nyre- og hjerteinsufficiens. 

· Lidelser med forstyrrelser i væske- og elektrolytbalan​cen. 

· Hypotyreose.
· Addisons sygdom.
· 1. trimester graviditet.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ekstra kontrol af serum-lithiumkoncentrationen er nødvendig ved recidiv, svære bivirkninger, interkurrente sygdomme, tilstande eller behandlinger, der medfører ændret væske- og elektrolytbalance, herunder behandling med diuretika.

Tilfælde af venøs tromboemboli (VTE) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med antipsykotika. Patienter i behandling med antipsykotika har ofte erhvervede risikofaktorer for VTE. Derfor bør alle mulige risikofaktorer for VTE klarlægges før og under behandling med Litiumkarbonat ”OBA”, filmovertrukne tabletter og der bør tages forebyggende forholdsregler.

Forsigtighed tilrådes ved somatisk sygdom med feber, større kirurgiske indgreb, slankekur, og saltfattig kost.

Under disse omstændigheder skal behandlingen midlertidigt seponeres, eller dosis skal nedsættes og serumniveauet kontrolleres. På grund af den risiko, der er forbundet med dehydrering, bør der tilføres væske parenteralt til lithiumbehandlede patienter, som er langvarigt bevidstløse, som har voldsomme opkastninger, samt ved faste inden anæstesi. Lithiumbehandling bør seponeres 2-3 dage forud for større kirurgiske indgreb.

Hos patienter, der har modtaget kirurgisk behandling af svær overvægt kan det være nødvendigt med en lavere dosis lithium. På grund af risikoen for lithium toksicitet skal lithium niveauet i blodet monitoreres indtil vægten er stabiliseret.

Patienter med manifest epilepsi, alvorlig patologisk EEG og andre krampetilstande, lettere EKG-forstyrrelser, hypotension, neuromuskulære sygdomme som myasthenia gravis og psoriasis samt ældre bør følges nøje.

Kombinationsbehandling med antidepressiva kan fremhæve håndtremor, som evt. kan behandles med betablokkere.

Malignt neuroleptikasyndrom 
Malignt neuroleptikasyndrom karakteriseret ved hypertermi, muskelrigiditet, autonom inhabilitet, påvirket bevidsthedsniveau og forhøjet serum kreatin phosphokinase er rapporteret for antipsykotika.  

Hvis de nævnte symptomer opstår skal Litiumkarbonat ”OBA” seponeres.

Nyretumorer 

Der er beskrevet mikrocyster, onkocytomer og karcinom i nyrernes samlerør hos patienter med svært nedsat nyrefunktion, som har fået lithium i mere end 10 år (se pkt. 4.8).
Brugadas syndrom 
Lithium kan afsløre eller forværre Brugadas syndrom, som er en arvelig sygdom i hjertets natriumkanal med karakteristiske EKG-forandringer (højresidigt grenblok og forhøjelse af ST-segmentet i de højre prækordiale afledninger), hvilket kan forårsage hjertestop eller pludselig død. Lithium anbefales ikke hos patienter med kendt Brugadas syndrom eller en familiær anamnese med Brugadas syndrom. Hos patienter med en familiær anamnese med hjertestop eller pludselig død bør der udvises forsigtighed.
Litiumkarbonat ”OBA” indeholder lactose og bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose malabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Saltfattig kost, dehydrering, behandling med diuretika, specielt thiazider, non-steroide antiinflammatoriske stoffer og ACE-hæmmere nedsætter lithiumclearance med risiko for lithium-intoksikationer. 

Angiotensin II antagonister modvirker natriumudskillelsen med urinen og kan forårsage retention af lithium, især hos patienter med nedsat nyrefunktion. Lithiumdosis skal evt. justeres afhængig af serumkoncentrationen.
Ved kombination med store doser antipsykotika kan i sjældne tilfælde ses ekstrapyramidale symptomer og uklarhed. 

Metronidazol kan øge plasmakoncentrationen af lithium.

Ved samtidig indgift af lithium og lægemidler, der påvirker serotoninomsætningen (f.eks. selektive serotoningenoptagshæmmere), kan serotoninsyndrom udvikles med søvnforstyrrelser, agitation og tremor, i svære tilfælde myoklonus, temperaturstigning og konfusion.
Indtag af 300 mg eller mere coffein (svarende til 3-4 kopper kaffe) daglig kan øge lithiums renale clearance.

Dosisjustering af lithium afhængig af koncentrationsmålinger, kan blive nødvendig.

Serum-lithium nedsættes med 20-30 % på grund af øget renal clearance ved samtidig behandling med theophyllin. Interaktionen kan medføre behandlingssvigt.
Kombinationen kan anvendes med dosisjustering - afhængig af serum-lithium. Efter ophør med theophyllinbehandling er der i tilfælde af uændret fortsat lithiumbehandling risiko for lithiumforgiftning.
Topiramat 
Hos raske frivillige blev der observeret en reduktion (18 % for AUC) i systemisk eksponering for lithium ved samtidig administration af topiramat 200 mg/dag. Hos patienter med bipolar sygdom var lithiums farmakokinetik upåvirket under behandling med topiramat i doser på 200 mg/dag; der blev imidlertid observeret en forøgelse i systemisk eksponering (26 % for AUC) efter topiramatdoser på op til 600 mg/dag. Der er blevet rapporteret om lithium-toksicitet ved samtidig administration af topiramat. Lithium-niveauet skal overvåges nøje under samtidig administration af topiramat.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:
Litiumkarbonat ”OBA” er kontraindiceret i 1. trimester og bør kun anvendes på tvingende indikation i resten af graviditeten og kun hvis de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for fosteret. 

Anvendelse tæt på termin kan medføre alvorlig, men oftest reversibel toksicitet hos den nyfødte.
Nyfødte, der har været udsat for antipsykotika (inklusive Litiumkarbonat ”OBA”, filmovertrukne tabletter) under tredje trimester af graviditeten, har risiko for at få bivirkninger inkluderende ekstrapyrimidale og/eller abstinenssymptomer i varierende sværhedsgrad og varighed efter fødslen. Der har været rapporteret om agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, respirationsforstyrrelser eller spiseforstyrrelser. Derfor skal nyfødte monitoreres omhyggeligt.

Amning:
Litiumkarbonat ”OBA” bør ikke anvendes i ammeperioden.

Lithium udskilles i modermælk.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Litiumkarbonat ”OBA” kan på grund af bivirkninger påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad. 
4.8
Bivirkninger

Bivirkningerne er generelt dosisafhængige. Den mest almindelige bivirkning er reversibel 
diabetes insidipus, som ses hos ca. 25 % af de behandlede.
	Undersøgelser  

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)

	Vægtstigning. 
Affladning af T-takker i EKG, EEG forandringer. 

	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Ændret sinusaktivitet, atrioventrikulært blok, arytmi.

Brugadas syndrom (afsløring/forværring).

	Blod og lymfesystem  
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Reversibel leukocytose, mild agranulocytose.

	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (1/10.000 til 1/1.000)
	Fin håndtremor, nedsat koncentration og reaktionsevne.
Reversible parkinsonlignende symptomer, hovedpine, svimmelhed

Malignt neuroleptikasyndrom.

	Vaskulære sygdomme 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Tilfælde af venøs tromboemboli, herunder tilfælde af pulmonær emboli og tilfælde af dyb venøs trombose, har været rapporteret under behandling med antipsykotika.

	Mave-tarm-kanalen  

Almindelig (1/100 til <1/10)

	Diaré, kvalme, mavesmerter (specielt under de første behandlingsuger). 

	Nyrer og urinveje 

Meget almindelig (1/10)

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Nefrogen diabetes insidipus.

Polyuri.

Mikrocyster, onkocytomer og karcinomer i samlerørene i nyrerne (ved langvarig behandling) (se pkt. 4.4).

	Hud og subkutane væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
	Akne. 
Psoriasis, alopecia.



	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Lichenoid lægemiddelreaktion, DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms - lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer).

	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
	Muskelsvaghed. 

	Det endokrine system

Meget almindelig (1/10)
Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Hypercalcæmi.
Myxødem, tyrotoksikose, hypertyreose, struma.

Hyperparathyroidisme, parathyroideaadenom, parathyroideahyperplasi.

	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Polydipsi.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Ødem.

	Psykiske forstyrrelser

Almindelig (1/100 til <1/10)
	Konfusion, døsighed.

	Graviditet, puerperium og perinatale sygdomme

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Neonatalt abstinenssyndrom (se pkt. 4.6) 


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9
Overdosering

Symptomer:

Initialt: 

Grov tremor, sløvhed, søvnighed, utydelig tale, fascikulationer, muskelhypotoni, usikker gang, eventuelt opkastning og diaré.

Senere: 

Bevidsthedssvækkelse, koma, forøget muskeltonus, eventuelt epilepti​for​me krampeanfald, EEG- og EKG-forandringer.

Lithium forgiftning kan medføre nedsat nyrefunktion og nyresvigt.

Behandling: Symptomatisk, evt. hæmodialyse.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Psykoleptika, antipsykotika. ATC-kode: N 05 AN 01.


Virkemåden ved maniodepressiv sygdom er endnu ikke klarlagt. Lithium (lithiumio​nen) udøver en terapeutisk virkning ved mani, og profylaktisk kan lithiumionen afsvække depressive og maniske recidiver. Lithium påvirker mange biologiske systemer, f.eks. intracellulære "second messenger" systemer, der er knyttet til adenylatcyklase- og phosphoinositocyklus, hvorved signaltransmissionen over cellemembraner ændres. Det gælder både stimulatoriske samt inhibatoriske membranreceptorer, hvor noradrenalin, serotonin og dopamin er transmittorer. Lithium inducerer en hæmning af de distale tubulis respons på det antidiuretiske hormon, og nedsættes derved den renale koncentreringsevne. Lithium inducerer en hæmning af thyroxinfrigivelsen fra glandula thyreoidea, hvilket medfører hypothyre​oidisme.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorberes let fra mave-tarm-kanalen. Maksimal plasmakoncentration opnås indenfor 2-4 timer. Plasmahalveringstiden varierer mellem 20-30 timer. Lithium udskilles hovedsageligt uomdannet gennem nyrerne.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Propylenglycol, magnesiumstearat, titandioxid (E171), hypromellose, gelatine, croscarmellose natrium, talcum, lactose, kartoffelstivelse.
6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas).

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

OBA-Pharma ApS


Sølvgade 19-21


1307 København K
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)


7310

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

14. december 1976 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
28. februar 2025
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