KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LITHURIL 300 mg Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Beher kapsiilde;
Etkin madde:
Lityum karbonat 300 mg

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz 117.25 mg
Sodyum laurilsiilfat 4.25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

LITHURIL;

- Manik-depresif hastalik ve mani'nin profilaksi ve tedavisinde, rekiirent depresyon'un
idame tedavisinde,

- Unipolar depresyon’un idame tedavisinde ve sizoeffektif hastaliklarin akut ve idame
tedavisinde,

- Episodik ve demet bas agrisinin goriilme sikligini azaltmakta kisa siireli olarak,

- Kronik ya da sonradan notropenisi olan hastalarda ve kemoterapiye bagli notropenili
hastalarda enfeksiyon insidansini azaltmakta, kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Akut manik atak tedavisinde: Tavsiye edilen giinliikk doz 1200-1800 mg/giin (4-6
kapsiil) olup, giinliik toplam doz 3-4 kerede verilmelidir. Bu dozlarla genellikle 0,8 - 1,2
mEq/L arasinda etkili bir serum diizeyi saglanir.
Idame tedavisinde ise giinliik 900-1200 mg (3-4 kapsiil)'lik dozlar ile 0,6-1.0 mEq/L
arasinda etkili serum diizeyleri saglanmaktadir.
Baslangicta haftada 2 kez lityum diizeyleri tayini yapilarak uygun doz bulunmali, uzun
siireli tedavide ise en az 2 ayda bir kez serum diizeyleri kontrol edilmelidir. Ayrica
bobrek, tiroid, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, serum elektrolit konsantrasyonlari, sivi
durumu da kontrol edilmelidir.

Unipolar depresyon ve sizoeffektif hastaliklar icin: Tavsiye edilen giinlikk doz,
boliinmiis dozlar halinde 600 mg — 1800 mg/giin’diir.



Maksimum idame doz, 2.4 g/giin’diir. Hedeflenen kan diizeyleri, bipolar hastaliklar icin
gerekenden daha diisiik olabilir, fakat, 0.4mEqg/L’ dan yiiksek olmalidir (referans aralik:
0.4 — 0.8 mEqg/L).

Baslangigta haftada 2 kez lityum diizeyleri tayini yapilarak uygun doz bulunmali, her 3-4
ayda bir kez serum diizeyleri kontrol edilmelidir.

Episodik ve demet bas agrisinin goriilme sikhgim azaltmak icin: Tavsiye edilen
giinliik doz, giinde 2-3 defa 300 mg’dir ve genellikle 0,4 - 0,8 mEq/L arasinda etkili bir
serum diizeyi saglanir.

Notropenili hastalarda infeksiyon insidansim azaltmak icin: Tavsiye edilen doz, 7-10
giin icin 300 mg — 1000 mg/giin’diir ve 0.5 - 1.0 mEq/L arasinda serum diizeyi saglanir.

Uygulama sekli:
LITHURIL oral yoldan kullanilir. Kapsiiller gastrointestinal rahatsizliklar1 6nlemek icin
tok karnina alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Cl¢; 10-50 ml /dakika: normal dozun % 50 — % 75’1 uygulanir.
Cl.; < 10 ml/ dakika: normal dozun % 25 — % 50’si uygulanir.
Hemodiyaliz: Diyaliz edilebilir (% 50 — %100).

Karaciger yetmezligi:
Bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda etkisi ve giivenligi bilinmediginden kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Akut manik atak tedavisinde: Yash hastalar genellikle daha diisiik dozlarda tedaviye
olumlu yanit verirler, 6nerilen baslangi¢ dozu giinde bir ya da iki defa 300 mg’dir ve 0.6 —
0.8 mEq/L arasinda etkili serum diizeyleri saglanir. Diizenli olarak serum lityum diizeyleri
kontrol edilmelidir.Genellikle 1-3 hafta i¢inde semptomlar normalize olur.

4.3. Kontrendikasyonlar

LITHURIL asagidaki durumlarda kontrendikedir;

= Lityum ya da preparatin icerdigi bilesiklere kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,

= Ciddi bobrek hastalig1 olanlarda,

= Tedavi edilmemis veya tedavi edilemeyen hipotirodizmi olanlarda,

= Ritim bozuklugu ile seyreden kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,

» Hiponatremili hastalarda (6rn. ciddi dehidratasyon durumu, diisiik sodyum diyeti
uygulayanlar veya Addison hastalig1 olanlar),

= Diiiretik kullananlarda,

* Gebelerde ve emzirenlerde.



4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Tedavi siiresince diizenli olarak serum lityum diizeylerinin kontrol edilmesi gerekir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanis1t konmus veya
stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda kesinlikle
kullanilmamalidir.

Lityum toksisitesi, serum diizeyleri ile yakindan ilgilidir ve terapotik dozlarda da
goriilebilir. Lityum'un terapotik seviyesi ve toksik seviyesi arasindaki marj dar
oldugundan lityum serum diizeyinin siirekli izlenmesi gereklidir. Intihar riski olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler ya da tiroid hastaligr olan ya da
sodyum atilimimm degistiren ilac (6rn. diiiretikler, ACE inhibitorleri, NSAII’ler) alan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bazi yash hastalar lityum etkisine cok duyarli
olabilirler Bu hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler izlenmeli ve tedavinin
gerekliligi yeniden degerlendirilmelidir.

Bobrek yetmezligi durumunda lityum atilimi azalir ve lityum toksisitesi riski artar.
LITHURIL ciddi bobrek yetmezligi durumunda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Hafif ve
orta siddette bobrek yetmezligi olan ve lityum tedavisi alan hastalarda serum diizeyleri
yakindan izlenmelidir.

Bobrek hastaligi  olanlar ile politiri ve polidipsi gozlenen hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin izlenmesi gerekir.

Kusma, diyare, asir1 terleme ya da asir1 sodyum kaybi gibi serum lityum diizeyinde artisa
neden olan kosullarda dozun azaltilmasi ya da lityum tedavisinin kesilmesi gerekebilir.

Sodyum diizeylerinde artis serum lityum diizeylerini diisiiriir. Bu nedenle lityum tedavisi
alan hastalarda yeterli sivi alimi saglanmali ve sodyum miktarinin azalmasina ya da
yiikselmesine neden olan sodyum igeren ilaglarin ve gidalarin alimindan kacinilmalidir.

Bir kapsiil 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Lityum tedavisine baslamadan 6nce
— Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirildiginden emin olmak 6nemlidir.
~  Ogzellikle kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda, kardiyak fonksiyon
degerlendirilmelidir.
— Tiroid fonksiyonu oOl¢iilmelidir. Lityum tedavisine baslamadan 6nce hastalar dtiroid
olmalidir.
— Renal, kardiyak ve tiroid fonksiyonlar1 periyodik olarak degerlendirilmelidir.

Kan lityum diizeylerinin izlenmesi
Lityum serum konsantrasyonu, lityum kullanilmadan 6nce bir 6rnek alinarak ol¢iilmelidir
(6rn. son dozdan 12 saat sonraki ¢ukur diizey).




Toksik etkiler daha diisiik konsantrasyonlarda gozlenebilse de bu etkilerin, serum lityum
konsantrasyonlar1 yaklasik 1.5 mmol/litre’ye geldiginde olugmasi beklenir. Bu halde
tedavi kesilmeli ve bunun ¢ok ciddi bir durum oldugu g6z ardi edilmemelidir.

Asagidaki durumlarda serum lityum konsantrasyonlar1 daha sik (eski haline gelene kadar
haftalik izlem) kontrol edilmelidir:

— Doz veya lityum formiilasyonundaki (biyoyararlanim farklilig1 olabilir) degisiklikler,
~  Onemli bir hastaligin baglamasi,

— Sodyum aliminda belirgin bir degisiklik olmasi,

— Sivi aliminda belirgin bir degisiklik olmasi,

— Lityumun bobreklerden atilimini etkileyen ilaglarla tedavi,

— Elektrolit dengesini bozan ilaclarla tedavi.

Hastalar, poliliri veya polidipsi gelismesi halinde bunu bildirmeleri konusunda
uyarilmalidir. Bulant1 ve kusma ataklar1 veya tuz/su kaybina neden olan diger durumlar
(asin1 diyet dahil) da mutlaka bildirilmelidir. Hastalara, normal su ve tuz alimlarim
stirdiirmeleri tavsiye edilmelidir.

Major cerrahiden 24 saat once lityum alimi durdurulmalidir, ancak mindr cerrahi
uygulamalarinda, siv1 ve elektrolit dengesi dikkatli izleniyorsa, normal dozda uygulamaya
devam edilebilir.

Uzun donem lityum tedavisi alacak olan tiim hastalara doktorlar1 tarafindan, toksisiteyi
gosteren semptomlarla ilgili acik yonlendirmeler yapilmali (toksisite semptomlari i¢in
bkz. boliim 4.9) ve eger bu semptomlar gozlenirse medikal yardim alma aciliyeti ile ilgili
tavsiyelerde bulunulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Artan veya azalan lityum diizeyleri ya da diger mekanizmalar ile iligkili olarak etkilesim
gozlenebilir. Bunlardan en 6nemlisi norotoksisite olup, normal terapotik diizeylerde SSS
tizerine etkili diger ajanlarla es zamanlarda uygulandiginda gelisir.

Antipsikotik ilaclarla es zamanl kullanim1 6nlenmelidir.

Lityum konsantrasyonlarim artiran etkilesimler
Asagidaki ilaclarin lityum ile es zamanli uygulamasi lityum konsantrasyonlarinda ve
dolayisiyla toksisite riskinde artisa neden olabilir:

= Bobrek yetmezligine neden olabilen tiim ilaclarin lityum diizeylerini artirma
potansiyeli ve buna baglh olarak toksisite riski vardir. Eger bu ilaglarin kullanimi
zaruri ise, lityum kan diizeyleri dikkatle izlenmeli ve gerekirse doz ayarlamasi
yapilmalidir.

= Antibiyotikler (metronidazol, tetrasiklinler, ko-trimoksazol, trimetoprim). Not: Ko-
trimoksazol veya trimetoprim ile es zamanli kullanildiginda, normal veya diisiik
diizeylerde bile, toksik semptomlar goriilebilir. Non-steroidal antienflamatuvar ilaclar
(selektif siklooksijenaz (COX) II inhibitdrleri dahil).



Renin anjiyotensin sistemini etkileyen ilaclar (ACE inhibitorleri, losartan gibi
anjiyotensin reseptor antagonistleri),

Diiiretikler (bitkisel iiriinler dahil). Yukarida sozii gecen etkilere ek olarak, tiazid
ditiretikleri, muhtemel s1v1 retansiyonu ve lityum toksisitesi ile sonuglanan paradoksik
antidiiiretik etki gosterir. Kivrim (loop) ditiretikleri (dikkat uyarisi belirtilmis olmakla
birlikte, daha ¢ok furosemid ile bumetanidin lityum retansiyonuna neden oldugu
goriilmiistiir),

Elektrolit dengesini etkileyen diger ilaglar, ©rn. steroidler, lityum atilimini
degistirebilir ve bu nedenle kullanilmamalidirlar.

Lityum konsantrasyonlarini azaltan etkilesimler
Asagidaki ilaglarin lityum ile es zamanli uygulamasi lityum konsantrasyonlarinda
azalmaya ve dolayisiyla etki kaybina neden olabilir:

Ksantin preparatlar1 (6rn. teofilin, kafein),

Yiiksek oranda sodyum iceren preparatlar (sodyum bikarbonat),
Karbonik anhidraz inhibitorleri (asetazolamid),

Ure,

Klorpromazin.

Lityum diizeylerinde artma veya azalma ile iliskilendirilemeyen etkilesimler
Asagidaki ilaglarin lityum ile es zamanli uygulamasi, lityum diizeyleri normal aralikta
olsa bile, toksisite semptomlarina neden olabilir

Karbamazepin,

Fenitoin,

Metildopa,

Klonazepam,

Trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar

Kalsiyum kanal blokerleri (6rn. diltiazem, verapamil). Bu ilaglar terapotik seviyelerde,
norotoksik reaksiyonlara neden olabilir.

Noromuskiiler blokerler. Bu ilaglar terapotik seviyelerde, norotoksik reaksiyonlara
neden olabilir.

Haloperidol ve fenotiyazinler ile lityumun es zamanli kullanimi1 norotoksisite riskini
artirir.

Lityum ve MAO inhibitorlerinin es zamanli kullanimindan fatal malign hiperpireksi
nedeniyle kacinilmalidir. MAO tip B inhibitorii (selegilin) ile risk daha diisiiktiir.
Potasyum iyodiir, lityum’un hipotiroid etkisini artirir. Lityum ile sibutraminin
kombine kullanimi serotonin sendrom riskini artirabilir. Bu kombinasyondan
kacinilmalidir.

Selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI): Lityum ile es zamanli kullanimi serotonin
sendromuna neden olabilir (6rn. fluoksetin, fluvoksamin).

COX 1II inhibitérleri dahil non-steroidal antienflamatuvar ilaclar(NSAII): NSAIl
tedavisine baslandiginda veya tedavi kesildiginde serum lityum konsantrasyonlar1 daha
sik izlenmelidir.

Triptanlar: Serotonin sendromunu diisiindiiren lityum toksisitesi raporlanmaistir.



QT intervalini uzatan ilaclar

Lityum, ozellikle yiiksek kan diizeylerinde, QT intervalinde artisa neden olabilir. Bu
nedenle QT intervalinde uzama riski olusturan ilaglarla es zamanli kullanim1 6nlenmelidir
ve artan yas, cinsiyet (kadin), konjenital uzun QT sendromu, kardiyak ve tiroid
rahatsizliklar1 ve metabolik rahatsizliklar (hipokalsemi, hipokalemi, hipomagnezemi gibi)
gibi diger potansiyel risk faktorleri ile ilgili degerlendirme yapilmalidir.

QT’de uzamaya ve torsade de pointese neden olma acisindan yiiksek risk tasiyan ilaclar:
smif la antiaritmikler (dizopiramid, prokainamid, kinidin), sinif III antiaritmikler
(amiodaron, sotalol), arsenik trioksit, artemisinin preparatlari, dolasetron mesilat,
meflokin, intravendz eritromisin, amisulprid, haloperidol, pimozid, sertindol, terfenadin,
tioridazin.

Tedaviye baglandiktan sonra ve hasta semptomatik oldugunda ya da hastalik veya
tedavide aritmi veya etkilesim riskini artiran bir degisiklik oldugunda EKG yapilmalidir.

flac dis1 etkilesimler
» Diisiik sodyum diyeti. Sodyum alimindaki ani azalma lityum diizeylerini artirir.
* Hastalik gelisimi lityum toksisitesini artirir.
» Tedavi siiresince ADH plazma diizeyinde yiikselmeler olusur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki ¢ocuklarda etkisi ve giivenligi bilinmediginden kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda terapotik serum diizeylerini elde etmek i¢in diisiik doz kullanilmalidir.
Ayrica yagh hastalar, genc hastalar tarafindan tolere edilebilen serum diizeylerinde bile
advers reaksiyonlar gosterebilir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Lityum’un gebelik ve/veya fetus/yeni dogan {izerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Lityum kullanan kadinlarda yeterli kontraseptif yontemlerin kullanimi
tavsiye edilir. Planli bir gebelik durumunda lityum tedavisinin kesilmesi mutlak suretle
tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Lityum tedavisi, gerekli olmadik¢a, gebelik doneminde, ozellikle ilk trimester boyunca
kullanilmamalidir. Insan calismalarinda fetus iizerine zararl etki gosterdigine dair
epidemiyolojik kanitlar mevcuttur. Lityum plasentadan gecer. Hayvan caligmalarinda
lityumun fertiliteyi, gestasyonu ve fetal gelisimi etkiledigi raporlanmistir. Kardiyak veya
diger rahatsizliklarda artis, 6zellikle Ebstein anomalisi raporlanmistir. Bu nedenle, lityum
kullanan kadinlarda mutlaka ultrason veya elektrokardiyogram tetkiki gibi bir pre-natal



diagnoz tavsiye edilir. Tedavi durduruldugunda ciddi risk altinda kalabilecegi bilinen bazi
vakalarda, lityum tedavisi gebelik siiresince kesilmemelidir.

Gebelik siiresince lityum tedavisinin siirdiiriilmesi gerekirse, serum lityum diizeyleri
yakindan izlenmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 gebelikte kademeli olarak ve dogumda
aniden degistigi icin Olclimler daha sik tekrarlanmalidir. Doz ayarlamasi yapilmalidir.
Lityum tedavisinin dogumdan hemen oOnce kesilmesi ve dogumdan birka¢ giin sonra
yeniden baslatilmasi tavsiye edilir.

Yenidoganda, neonatal donem icerisinde sivi tedavisi gerektiren lityum toksisitesi
belirtileri gozlenebilir. Diisilk serum lityum konstanstrayonu ile dogan yenidoganda,
tedavi uygulanmaksizin normale donen flasid goriiniim séz konusu olabilir.

Laktasyon déonemi

Emzirme donemiyle ilgili yeterli insan verisi oldugundan, hayvanlarda iireme ile ilgili
yeterli sayida caligma bulunmamaktadir. Siite gectigi i¢in lityum kullanilirken, emzirme
yapilmamalidir (bkz. “4.3 Kontrendikasyonlar” boliimii).

Ureme yetenegi/Fertilite
Lityumun baz1 hayvanlarda ve memeli tiirlerinde embriyonal gelisimi ve liremeyi olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir.

Lityumun erkek ratlarda fertiliteyi diisiirdiigi ve insan ve hayvan spermatozoalarinda
yapilan in vitro calismalarda spermisidal etki gosterdigi bildirilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Lityum, zihinsel ve fiziksel faaliyetleri azaltabileceginden dikkat isteyen islerde (araba
kullanma gibi) calisanlar uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin ( > 1/10); yaygin ( > 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan ( > 1/1000 ila <
1/100); seyrek ( > 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Yan etkiler genellikle lityum diizeyleri ile iligkilidir ve plazma lityum konsantrasyonlari
1.0 mmol/L’nin altinda olan hastalarda daha az yaygindir.

Tedavi baslangicinda: Ellerde ince titreme, poliiiri ve susama olusur. Keza tedavinin ilk
birka¢ giiniinde gecici ve hafif bulant1 ve genel huzursuzluk olabilir. Bu yan etkiler
genellikle tedavi esnasinda veya doz azaltilarak diizelir. Sayet devam ederse tedavi
kesilmelidir. Asagidaki reaksiyonlar serum lityum seviyesine bagli olarak ve tedavi
diizeylerinde de goriilebilir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar::
Bilinmiyor: Lokositoz.



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Antiniikleer antikorlarda artis.

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Guatr da dahil olmak iizere tiroid fonksiyon bozukluklari, hipotiroidizm ve
hipertiroidizm, hiperparatiroidizm, paratiroid adenom.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperkalsemi, hipermagnezemi, hiperglisemi, anoreksi, kilo artisi.

Sinir sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Uzun donem kullanimda, koma, psddotiimér serebri, geri doniisiimsiiz lityum
etkin norotoksisite sendromu (SILENT), ensefalopati, stupor, nobet, noroleptik malign
sendrom, myastenia gravis, serotonin sendromu, parkinsonizm, ekstrapiramidal
semptomlar, ataksi, bas donmesi, hafiza kaybi, hafif kognitif bozukluklar, nistagmus,
konusma bozuklugu, vertigo, hiperaktif derin tendon refleksi, sersemlik hissi, ellerde ince
titreme.

Goz hastaliklari:
Bilinmiyor: Kismi gorme kaybi, bulanik gorme.

Kardiyak hastaliklar:

Bilinmiyor: Kardiyak arrest, ventrikiiler fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
aritmi, Torsade de pointes, QT intervalinde uzama, kardiyomiyopati, aritmi, bradikardi,
siniis node disfonksiyonu, EKG degisiklikleri.

Vaskiiler hastaliklar:
Bilinmiyor: Periferal dolagim kollapsi, hipotansiyon.

Gastrointestinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Gastrit, bulanti, diyare, kusma, kserostomi, tiikriik artigi. Lityum tuzlar tat
duyusunda bozuklukla iligkili bulunmustur (metalik tat).

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Bilinmiyor: Alerjik ras, psoriazis alevlenmesi, akne benzeri eriipsiyonlar, alopesi, akne,
papiiler cilt rahatsizlig, follikiilit, kasinti, ras.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor: Kaslarda zayiflik,

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Bilinmiyor: Nefrojenik diabetes insipidus semptomlari, bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluk, bobreklerde kalici degismeler, nefrotik sendrom, uzun dénem tedavi sonrasi
bobreklerde interstisyel degisikliklerle seyreden histopatolojik degismeler, poliiiri,
polidipsi.



Ureme sistemi ve meme hastahiklari:
Bilinmiyor: Seksiiel disfonksiyon.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Lityum toksisitesine bagli gozlenen etkiler; ani beklenmedik 6liim, ddem,
asteni, letarji, susama, yorgunluk, malazi,

Baz1 yan etkiler lityum diizeyleri arttiginda gozlenir. Bu semptomlar icin “4.9 Doz agim1”
boliimiine bakiniz.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Lityumun terapotik indeksi dardir. Lityum doz agiminin semptomlari (lityum toksisitesi)
hastalik gelisimine, iyatrojenik nedenlere ve kendi kendini zehirlemeye bagl olusabilir.

Kronik lityum tedavisi alan hastalardaki herhangi bir doz asiminda, hastanin durumu
potansiyel agidan ciddi olarak degerlendirilmelidir. Tek doza bagli akut doz asimi
genellikle diisiik risk tasir ve hastalar, serum lityum konsantrasyonundan bagimsiz olarak,
sadece hafif semptomlar gosterir. Bununla birlikte bobrek yetmezligi nedeniyle lityum
atiliminda bir gecikme s6z konusu olursa, 6zellikle yavas salimli preparatlarda, gecikmeli
olarak daha ciddi semptomlar gozlenebilir. Tek doza bagli doz asiminda fatal doz biiyiik
olasilikla 5 g’1n iistiindedir.

Siv1 ve elektrolit dengesinin korunmasinda ve ayrica yeterli bobrek fonksiyonlarinin
saglanmasinda 6zel onem gosterilmelidir. Hi¢bir durumda sodyum atilimina neden olan
ditiretikler kullanilmamalidir.

Kronik lityum tedavisi alan hastalarda akut doz asimi, yiiksek olmayan bir doz asim1 olsa
da ekstravaskiiler dokularda lityum doygunlugu oldugundan, ciddi toksisiteye neden
olabilir.

Lityum konsantrasyonu yiikselen bir hastada toksisite riski altta yatan su hastaliklara bagl
olarak artmaktadir: hipertansiyon, diyabet, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek
yetmezligi, sizofreni, Addison hastaligi.

Semptomlar:

Semptomlarin ortaya cikis1 gecikebilir, 6zellikle kronik lityum tedavisi uygulanmayan
hastalarda veya uzatilmis salimli preparat kullanimi sonrasinda, 24 saat boyunca pik
etkiler olugsmayabilir.

Hafif siddetli: Bulanti, diyare, bulanik gérme, poliiiri, bag donmesi, dinlenme halinde
goriilen ince titreme, kaslarda zayiflik ve uyusukluk.

Orta siddetli: Konfiizyon artisi, goéz kararmasi, kas segirmesi ve derin tendon
reflekslerinde artis, miyoklonik kasilmalar, koreoatetoid hareketler, iiriner veya fekal
inkontinans, stuporun eslik ettigi yorgunluk. Hipernatremi.

Siddetli: Koma, konviilsiyonlar, serebral belirtiler, sino-atriyal blogun eslik ettigi
kardiyak disaritmiler, dolasim kollapslar1 ve bobrek yetmezligi.



Tedavi:
Lityum zehirlenmesinin spesifik antidotu yoktur. Hafif vakalarda doz azaltilmali veya
kesilmelidir.

Siv1 ve elektrolit dengesinin korunmasinda ve ayrica yeterli bobrek fonksiyonlarinin
saglanmasinda 6zel onem gosterilmelidir. Hi¢bir durumda sodyum atilimina neden olan
ditiretikler kullanilmamalidir.

Tiim hastalar en az 24 saat gozlem altinda tutulmalidir. Semptomatik hastalarda EKG
izlenmelidir. Hipotansiyonu diizeltecek islemler uygulanmalidir.

Uzatilmis salim olmayan preparatlar i¢in ve bir saat i¢inde 4 g’in {iistiinde lityum alan
eriskinlerde veya Onemli miktarda lityum aldigi bilinen cocuklarda gastrik lavaj
distiniilmelidir. Yavas salimli tabletler midede parcalanmaz ve c¢ogu lavaj tiipiinden
gecemeyecek kadar biiyiiktiir. Bagirsak dekontaminasyonu kronik birikimde yararli
degildir. Yavag saliml preparatlardan yiiksek miktarda kullanan hastalarda tiim bagirsak
iritasyonu yararlidir.

Not: Aktif komiir lityumu adsorblamaz.

Siddetli zehirlenmelerde secilecek tedavi hemodiyalizdir ve belirgin norolojik 6zellik
gosteren tiim hastalarda diisiiniilmelidir. Bu, lityum konsantrasyonlarini hizli bir sekilde
diisiirmenin en etkili yoludur. Ancak diyaliz durduruldugunda onemli rebound artiglar
beklenmelidir ve tedavinin uzamasi veya tekrarlanmasi gerekebilir.

Ayrica, serum lityum konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak siddetli semptom gozlenen
hastalarda akut, akut baslayip kroniklesen veya kronik doz asimi durumlarinda da
hemodiyaliz diigiiniilmelidir.

Not: Klinik iyilesme, serum lityum konsantrasyonlarinin diismesinden daha uzun bir siire
sonra, kullanilan yontemden bagimsiz olarak, goriiliir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler . '
Farmakoterapdotik grubu : Santral Sinir Sistemi [laglari, Antimanik Ilaclar
ATC kodu : NOSANO1

Lityum karbonat, bir lityum tuzu olup, lityum iyonu kaynagi olarak kullanilir. Lityum
sinir ve kas hiicrelerindeki sodyum transportunu degistirir. Serotonin ve/veya
norepinefrinin reuptake’ini etkiler. Ancak affektif hastaliklardaki etki mekanizmas1 kesin
olarak bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

LITHURIL gastrointestinal sistemden tam ve hizla absorbe olur. 0,5-3 saat icinde pik
serum diizeyine erisir.
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Dagilim:
6-10 saat icinde tiim viicuda dagilir. Yiiksek oranda kemik, tiroid bezi, beyin dokusu ve

serumda bulunur. Plazma proteinlerine baglanmaz.

Biyotransformasyon:
Lityum karbonat, metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda eliminasyon yar1 6mrii 2-24 saattir.

Lityum, idrar yoluyla degismemis olarak atilir, az miktarda digki ve terde de tespit
edilebilir. Lityum glomeriillerden filtre edilir, filtre edilen lityumun % 80’i proksimal
tiibiillerden geri absorbe edilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda serum yar1 omrii sirasiyla 36 ve 40-50 saattir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda serum yar1 6mrii sirasiyla 36 ve 40-50 saattir.

Laktasyon donemi:
Plasenta bariyerini gecer ve siitle itrah edilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri :
Lityumun bazi hayvanlarda ve memeli tiirlerinde embriyonal gelisimi ve tiremeyi olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir.

Lityumun erkek ratlarda fertiliteyi diisiirdiigli ve insan ve hayvan spermatozoalarinda
yapilan in vitro ¢alismalarda spermisidal etki gosterdigi bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz
Povidon K-17
Sodyum laurilsiilfat
Magnezyum stearat

Kapsiil boyar maddeleri:
Titanyum dioksit
Indigokarmin

Eritrosin

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.
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6.3. Raf omrii
60 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25° C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde muhafaza ediniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Cam sise icerisinde 100 kapsiil bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
“Tibbi iirtinlerin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve ambalaj atiklarmin kontrolii
yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi
KOCAK FARMA llag¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Gazi Cd. 64-66 Baglarbasi
Uskiidar / ISTANBUL
Tel. : 0216 492 57 08 Fax : 0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
215721

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 27.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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