SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Litijev klorid LiDCO 0,15 mmol/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

I ml otopine sadrzi 6,36 mg litijevog klorida, sto odgovara 0,15 mmola.

Jedna ampula od 10 ml sadrzi 63,6 mg litijevog klorida, $to odgovara 1,5 mmola.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra otopina u staklenim ampulama.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ovaj -lijek se koristi samo u dijagnosti¢ke svrhe.

Primjenjuje se samo za in-vivo mjerenje sréanog minutnog volumena (eng. cardiac output), uz uporabu LiDCO
sustava.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Optimizacija doze za utvrdivanje sréanog minutnog volumena

Optimalna doza za utvrdivanje sréanog minutnog volumena je minimalna doza kojom se moze
posti¢i vr$na koncentracija litija u arterijskoj krvi, u rasponu od 0,2 mM do 0,8 mM, koristec¢i
doziranje od 0,075 mmol (0,5 ml), 0,15 mmol (1 ml) ili 0,3 mmol (2 ml) Litijevog klorida 0,15
mmol/ml otopine za injekcije.

U bolesnika kod kojih se oc¢ekuje veliki broj odredivanja sréanog minutnog volumena, najbolje je
zapodeti s ciljnom dozom od 0,15 mmol, tj. 1 ml otopine litijevog klorida. Ukoliko primijenjena
doza uzrokuje krivulju s vrsnom koncentracijom ispod 0,2 mM, na monitoru LiDCO sustava
pojavljuje se natpis ,,Upozorenje". Vrsne koncentracije izmedu 0,1 i 0,2 mM su prihvatljive, ali
mjerenje moze biti manje precizno. Ukoliko vrsna koncentracija nije izmedu zeljenih vrijednosti,
doza se mora korigirati, ali paze¢i da pojedina¢na doza ne bude visa od 0,3 mmola, tj. 2 ml otopine
ili manja od 0,075 mmola, tj. 0,5 ml otopine.

Potreban je razmak od najmanje 5 minuta prije sljede¢eg pokusaja odredivanja sréanog minutnog
volumena litijem. Preporucene doze otopine za injekciju Litijevog klorida 0,15 mmol/ml temelje se
na pretpostavci da je tezina bolesnika veca od 40 kilograma.

Imajte na umu da je jedno odredivanje LIDCO sustavom unutar ciljnog raspona vrsne dilucijske
krivulje dovoljno da ocita sréani minutni volumen S istom precizno$¢u i tocnos¢u kao i srednja
vrijednost tri termodilucijska odredivanja.

Maksimalna doza

Svaka doza je ograni¢eno na maksimalno 0,3 mmola (2 ml) otopine litijevog klorida. Kumulativno doziranje
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otopine litijevog klorida ne smije premasiti 3 mmola.

Nacin primjene

OVAJ LIJEK SE SMIJE KORISTITI SAMO SUKLADNO KORISNICKOM PRIRUCNIKU
LiDCO SUSTAVA KOJI SE ISPORUCUJE ZAJEDNO S OPREMOM ZA MONITORIRANJE |
SMIJE SE KORISTITI SAMO U MEDICNISKIM I KIRURSKIM JEDINICAMA

INTENZIVNE NJEGE, OPERACIJSKIM DVORANAMA | HITNOJ MEDICINSKOJ
POMOCI

Litijev klorid namijenjen je samo za jednokratnu primjenu i mora se primijeniti neposredno

nakon otvaranja ampule. Litijev klorid moze se izvu¢i iz ampule u zatvoreni sustav $trcaljke sa
spremnikom koji isporucuje LIDCO - §to je opisano u priru¢niku za primjenu LiDCO sustava
(LiDCO System User's Manual). Nakon tri (3) sata potrebno je baciti svu neiskoristenu otopinu

preostalu u zatvorenom sustavu $trcaljke sa spremnikom.
Litijev klorid otopina za injekcije primjenjuje se intravenski putem centralnog venskog katetera.

4.3 Kontraindikacije
Primjena Litijevog klorida 0,15 mmol/ml otopine za injekcije kontraindicirana je:

u bolesnika koji su trenutno lijece litijem za kontrole bipolarnog poremecaja
u bolesnika laksih od 40 kilograma tjelesne tezine,

u prvom tromjesecju trudnoce. Za vise informacija, vidjeti dio 4.6.
preosjetljivosti na spojeve litija.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Ovaj lijek se smije koristiti samo uz LiDCO sustav

1. Slijedite preporuke za doziranje. Pogreske u ocitavanju javljaju se kod
koncentracije litija u krvi iznad 0,3 mM, a litij je toksi¢an kod koncentracije u
krvi iznad 1,5 mM.

2. Svaka primjena Litijev klorid otopine za injekcije mora biti zabiljeZena u bolesnikovoj
dokumentaciji.

3. Treba pro¢i najmanje 5 minuta izmedu pojedinih mjerenja sréanog
minutnog volumena LiDCO sustavom.

4. Iskoristena se krv ne smije vracati bolesniku. Iskori$tena krv moze se
zgrusati u vrecici 1/ili pokupiti kontaminirani materijal/Cestice u kontaktu s
materijalom u komorama ( eng. Flow Through Cell assembly).

5. lIzbjegavajte koristiti LiDCO sustav najmanje 30 minuta nakon primjene
bolus injekcija ili infuzije lijekova za opustanje misi¢a kao S§to su
vekuronijev bromid, atrakurijev besilat, pankuronijev bromid. Ovi lijekovi
interferiraju sa svojstvima litijeve elektrode te se istovremena uporaba mora
izbjegavati.

6. Na senzore litijeve elektrode mogu utjecati i druge kemikalije, osobito
deterdzenti/surfaktanti i otapala. Povremeni problemi su primijeéeni s
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onecis¢enjima prisutnim u pakiranjima fizioloskih otopina kao $to su
vrecice za fizioloske otopine.

7. Uporaba LiDCO sustava zahtijeva bolusnu primjenu otopine litijevog klorida
i fizioloske otopine, nakon cega slijedi uzorkovanje arterijske krvi. Samo
medicinsko osoblje odgovaraju¢e educirano za primjenu intravenskih otopina
i arterijskih katetera, moze Koristiti ovaj sustav. Uobicajene mjere opreza
potrebne su radi izbjegavanja infekcija bolesnika, prekida linija ili katetera,
gubitka arterijske ili venske krvi i zraéne embolije.

8. Istovremena primjena elektrokautera, elektrokirurskog noza, defibrilatora i
uredaja s rendgenskim zra¢enjem moze biti uzrok prolazne interferencije s
monitorom LiDCO sustava. Stoga se tada ne bi trebala provoditi odredivanja.

Nije poznato da se takve smetnje javljaju kod uredaja s infracrvenim
zracenjem ili opreme koja generira radiofrekvencijsko zracenje.

9. U slucajevima intrakardijalnog santa (kao sto je infarkt miokarda s rupturom
ventrikularnog septuma), odredivanje sréanog minutnog volumena LiDCO
sustavom nece biti odgovarajuce, kao sto ne bi bilo i kod metode termodilucije. U
takvim slucajevima potrebno je razmotriti primjenu druge metode za odredivanje
sréanog minutnog volumena.

10. Litijev Kklorid otopina za injekcije ne smije se primjenjivati kroz sustav koji se
upotrebljavao za davanje vazoaktivnih ili drugih potentnih lijekova.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nema poznatih interakcija s drugim lijekovima pri primjeni preporucenih doza

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Dostupni podaci ukazuju na teratogene u¢inke litija u normalnim terapijskim dozama u prvom

tromjese¢ju trudnoce, osobito je povecan rizik od sr¢anih anomalija, naro¢ito Ebsteinove
anomalije.

Dojenje

Tako se litij rasporeduje u ektracelulrarnu tekucinu, dojenje je dopusteno nakon primjene litijevog
klorida za mjerenje sr¢anog minutnog volumena.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije znacajno.
4.8 Nuspojave

U predloZenom doziranju ne o¢ekuju se nuspojave povezane s litijevim kloridom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
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Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Da bi se pojavili toksiéni uéinci litija preporuceno se doziranje mora premasiti pet puta.

Pocetni simptomi litijeve toksi¢nosti Cesto ukljucuju srediSnji Zziv€ani sustav i ukljucuju
omamljenost, konfuziju, omaglicu, apatiju, tremora ruku, dizartriju.

Povremeno se javljaju gastrointestinalni simptomi, kao §to su oslabljeni apetit, mu¢nina, povracanje
ili proljev. Obic¢no slijedi ukocenost misica ili fascikulacije, blaga ataksija, tinitus, letargija, poviseni
tetivni refleksi, zamucen vid i vertikalni nistagmus.

Trovanje litijem moze dovesti do poremecaja svijesti, povecane fascikulacije (gréenje misica) i
ataksije, grubog i nepravilnog tremora udova, koreoatetoidnih pokreta, uko¢enost s fenomenom
zupCanika (eng. cogwheel rigidity) i drugim lokalnim neurolosim znakovima. Mogu se pojaviti
koma, trzanje miSica, grube kontrakcije miSica, generalizirani toniCko-klonicki napadaji,
kardiovaskularni kolaps s oligourijom i anurijom te smrt. Mogu se pojaviti disritmije, produljenje
trajanja QRS-a, inverzni T valovi i infarkt miokarda.

Klini¢ki tijek trovanja litijem prilicno je raznolik, pa pacijenti mogu imati bilo koji od gore
navedenih znakova i simptoma.

Lije¢enje trovanja litijem je uglavnom potporno i ovisi o klini¢kom stanju bolesnika i koncentraciji
litija u krvi. Blago izrazena toksi¢nost litija obi¢no odgovara na privremeni prekid terapije i
korekciji poremecaja tekucina i elektrolita. U slucaju teze toksic¢nosti, bolesnik moze trebati
intenzivnu njegu. Neophodno je prekinuti primjenu litija, kao i bilo kojeg diuretika koji se
istodobno primjenjuje.

Intravenska infuzija otopine 0,9% natrijevog klorida treba se zapoceti ako se smatra da je trovanje
litijem sekundarna u odnosu ukupnu tjelesnu depleciju natrija. Brza primjena velikih volumena
intravenskih otopina ili primjena Kkalija ili diuretika ¢ini se, ne predstavlja dodatnu korist. lako
diuretici mogu povecati klirens litija, povecani klirens nije dostatan za lijecenje trovanja.

Hemodijaliza u trajanju 8- 1 2 sati je preporucena kad koncentracija litija u krvi prelazi 3 mM, ka d je
koncentracija u krvi 2-3 mM i bolesnikovo se stanje pogorsava, kad poremecaji tekuéina ili elektrolita ne
odgovaraju na potporno lijeCenje, kad klirens kreatinina ili izlu¢ivanje mokrace znatno opada ili kad
koncentracija litija u krvi nije smanjena barem za 20 % nakon 6 sati,. Koncentracija litija u krvi obi¢no se
opet vraca unutar 5-6 sati od hemodijalize zbog preraspodjele te cesto zahtijeva ponavljene cikluse
hemodijalize. Cilj hemodijalize je uspostaviti koncentraciju litija u krvi koja ¢e biti manja od 1mM nakon
8 sati hemodijalize. Peritonealna dijaliza manje ucinkovite u uklanjanju litija te se Kkoristi samo kad
hemodijaliza nije moguca.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostala dijagnostic¢ka sredstva
ATK oznaka: V0O4CX

Litijev klorid otopina za injekcije, predvidena je za postizanje prolazne vr$ne koncentracije litija u
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

arterijskoj krvi izmedu 0,2 i 0,8 mM. Ova se vr$na koncentracije registrira putem selektivne
elektrode smjestene u komori za uzorke krvi (eng flow cell sampling blood) iz arterijske linije.
Razrjedenje litija koristi se za izracun protoka krvi u bolesnika (I/min). Nakon prvog prolaza i
raspodjele u ekstracelularnoj tekucini i tkivima, koncentracija litijevih iona je ispod preporucene
donje granice litija za lije¢enje manije. Preporuc¢ene doze 0,075 - 0,3 mmol po odredivanju, u
intervalima ve¢im od 5 minuta i s maksimalnom kumulativnom dozom od 3,0 mmol, izra¢unate su
prema slucaju najgoreg moguceg scenarija. To je ukljucilo i izrazito smanjene volumene tjelesnih
odjeljaka, nisku tjelesnu tezinu i potpunu odsutnost izlu¢ivanja litija, i u tim slu¢ajevima primjenu
maksimalne dozvoljene doze s maksimalnom ucestalos¢u. U klinickim su ispitivanjima vrijednosti
iz ovih preporuka premasene i do tri puta, bez nezeljenih dogadaja.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Distribucija i eliminacija litija: Litijev klorid 0,15 mmol/ml otopina za injekcije, u
potpunosti je ionizirana, izotoni¢na otopina. Litijev ion sluzi kao marker, a primjenjuje se
intravenski, kao bolus. Kako se litij ne metabolizira, prati se samo njegova distribucija i
eliminacija.

Farmakokineti¢ki podaci odgovaraju modelu sastavljenom od sredisnjeg odjeljka ispunjenog
ekstracelularnom tekuc¢inom tj. plazmorn i intersticijskom tekué¢inom, i dva periferna odjeljka.
Volumen distribucije u ekstracelularnoj tekucini (ECF), povrsinskim i dubokim odjeljcima, u
muskarca teskog 71 kg je 16,4; 19,4 odnosno 3,2 litre.

U opisanoj uporabi litijevog klorida kao markera za utvrdivanju sréanog minutnog volumena, jasno
je da nema faze apsorpcije (za razliku od oralne primijenjenog litija) te se vrsna arterijska vrijednost
u plazmi (0,2-0,8 mmol/1) dostigne tijekom prvog prolaska kroz cirkulaciju. Koncentracija u krvi
stalno opada, obzirom da se litijev ion redistribuira i izlu¢uje. Vrsna koncentracija, koja je znacajno
manja u odnosu na koncentraciju u bolesnika na oralnoj terapiji litijem, ograni¢ena je na
intravaskulame odjeljke odakle se litij distribuira u tkiva i filtrira u glomerulima bubrega.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opc¢a farmakologija Litijevog klorida 0,15 mmol/ml otopine za injekcije, ispitivana je putem
jednostruke i visestruke intravenske primjene, ispitivanja reproduktivne/razvojne toksikologije,
mutagenosti, antigenosti. Temeljeno na rezultatima ovih neklini¢kih ispitivanja, preporucene

doze litijevog klorida smatraju se sigurnim.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Vidjeti dio 4.4,

6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
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Ne cuvati na temperaturi iznad 25° C.
Cuvati u originalnom pakiranju.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
Staklena ampula (vrsta I).

Svaka ampula sadrzi 10 ml otopine.
Pakiranje od 5 ampula.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Samo za primjenu uz LiDCO sustav, sukladno uputama iz Priru¢nika za korisnike LiDCO
sustava.

Smiju se Koristiti samo bistre otopine bez Cestica.

Swu neiskoristenu otopina za injekcije Litijevog klorida 0,015 mmol/l potrebno je zbrinuti sukladno
nacionalnim propisima. Litijev klorid namijenjen je samo za primjenu kod jednog bolesnika i treba
ga upotrijebiti odmah nakon otvaranja ampule. Svu preostalu otopinu litijevog klorida u ampuli
nakon primjene treba baciti odmah nakon otvaranja. Otopinu litijevog klorida moze se izvuéi iz
ampule u sustav Strcaljke sa zatvorenim spremnikom. Ako se ne upotrijebi odmah, svu otopinu
litijevog klorida preostalu u sustavu strcaljke sa zatvorenim spremnikom koju isporucuje LiDCO
treba baciti unutar tri (3) sata od punjenja sustava Strcaljke sa zatvorenim spremnikom.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZASTAVLJANJE LIJEKA U PROMET

LiDCO Netherlands B.V.

Van Heuven Goedhartlaan 935A
1181LD Amstelveen
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-067194368
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DA TUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 06.11.2024.
Datum obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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