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Marco Legal

A Lein2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusao
ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuigdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e
seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagao
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o prego regulado pela Camara de Regulagao do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo deverd ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacao por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da
Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE)
— e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa),
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho
Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico.

Todas as recomendacgées emitidas pelos Comités sdao submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de
20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
em Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial
da Unido.

Avaliagcao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de
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novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atenc¢do e os cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satude
na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
guanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econ6mica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporag¢ao de tecnologias ao SUS.
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1.APRESENTACAO

Este relatério refere-se a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Eurofarma
Laboratdrios S.A., sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do carbonato de litio
liberagdo prolongada para o tratamento de pacientes com transtorno bipolar, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).

A andlise critica foi realizada pelo Centro Colaborador do SUS para Avaliacdo de Tecnologias e Exceléncia em Saude

da Universidade Federal de Minas Gerais (CCATES/UFMG), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2.CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3.RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Carbonato de litio de liberagdo prolongada de 450 mg/comprimido.
Indicagdo: Tratamento de pacientes com transtorno bipolar.
Demandante: Eurofarma Laboratdrios S.A.

Introdugdo: O transtorno bipolar é uma condicdo psiquidtrica cronica caracterizada por episédios recorrentes de
depressdao em alternancia com episddios de mania, hipomania ou estados mistos. O diagndstico é essencialmente clinico
e baseia-se nos critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, Text Revision (DSM-5-TR),
e da Classificacdo Internacional de Doengas, 112 edi¢cdo (CID-11). A ocorréncia de ao menos um episddio de mania
caracteriza o transtorno bipolar tipo I, enquanto o tipo Il requer ao menos um episddio de hipomania e um episédio
depressivo maior, sendo a distincao entre os subtipos definida pela gravidade e pelo impacto funcional desses episddios.
Em muitos casos, o curso clinico inicia-se com sintomas depressivos, o que contribui para atrasos diagndsticos e para o
inicio tardio do tratamento adequado. Trata-se de um transtorno associado a elevada carga individual e social, com
prejuizo funcional persistente, reducdo da qualidade de vida e aumento da mortalidade, especialmente por suicidio.
Estimativas globais indicam crescimento da prevaléncia e dos anos vividos com incapacidade atribuidos ao transtorno
bipolar ao longo das ultimas décadas, com impacto relevante em adolescentes e adultos jovens.

Pergunta: Qual é a eficacia e a seguranca do uso do carbonato de litio 450 mg liberacdo prolongada no tratamento de
pacientes com transtorno bipolar comparado ao carbonato de litio 300 mg liberagdo imediata e outros medicamentos
disponiveis no SUS?

Evidéncias clinicas: O demandante realizou uma busca sistematica em trés bases de dados e incluiu trés estudos para a
andlise. Dois deles ndo foram incluidos pelo parecerista em sua busca, uma vez que ndo atendiam os critérios de
populacdo definidos na pergunta PICOs. Foi realizada uma atualizagdo na estratégia de busca com o objetivo de tentar
incluir outros estudos com comparadores previstos no PCDT da doenga. Nessa etapa, foram incluidas quatro novas
publicagBes. Assim, apds a nova busca de evidéncias, cinco estudos foram incluidos nesse Relatdrio. O carbonato de litio
apresentou eficdcia clinica para ambas as formas de liberagdo, sem diferengas clinicamente relevantes na remissao de
sintomas maniacos ou depressivos, nem indicios consistentes de superioridade de uma forma sobre a outra na prevengao
de novos episédios de alteragdo de humor. Em contrapartida, foi observada redugao na frequéncia e intensidade de
tremor para a forma de liberagdo prolongada. Em relagao aos demais desfechos de seguranga, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os dois tipos de formulagdo. No que se refere a adesdo ao tratamento, ha indicacao de
melhor adesdo ou maior satisfagao relacionada a conveniéncia da formulagao de liberagdo prolongada. Entretanto, os
estudos disponiveis ndo permitem conclusdes robustas sobre a manutengado desse beneficio a longo prazo. A avaliagdo
do risco de viés indicou alto risco de viés para os ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. Nos ECR, as
principais limitagdes estiveram relacionadas a mensurac¢do dos desfechos, em razdo do conhecimento da intervencado
pelos participantes e do uso de desfechos autorrelatados, além de perdas de seguimento em um dos estudos. Nos estudos
observacionais, avaliados pela ferramenta ROBINS-I, observou-se alto a muito alto risco de viés para os desfechos
analisados, principalmente devido ao confundimento ndo controlado, as perdas relevantes de participantes ao longo do
seguimento e a mensurac¢do dos desfechos baseada em autorrelato. Em relagdo a certeza da evidéncia, avaliada pelo
sistema GRADE, a confianca foi classificada como baixa a muito baixa, em decorréncia do elevado risco de viés e de
aspectos de inconsisténcia, particularmente relacionados ao pequeno tamanho amostral e ao carater exploratério das
analises em parte dos estudos disponiveis.

Avaliacdo econémica: O demandante elaborou uma andlise de custo-efetividade comparando carbonato de litio liberagdo
prolongada versus carbonato de litio liberagdo imediata para tratamento do transtorno bipolar, por meio de modelo de
arvore de decisdo com horizonte temporal de 1 més. Os custos considerados incluiram a aquisi¢do das duas formulagées
de litio (imediata e prolongada) e do propranolol — utilizado para o tratamento do tremor —, além dos custos com dosagem
de litio e consultas médicas. Os custos anuais estimados foram de RS 628,20 e RS 594,20 para as formulag¢des de liberagdo
imediata e prolongada, respectivamente, com uma economia anual de RS 34,03 por paciente. A ocorréncia de tremores
para as formulagGes de liberacdo imediata e prolongada foram de 51,4% e 14,3%, respectivamente, com uma reducado de
37,1%. O modelo apresenta limitacGes relacionadas as premissas adotadas. Entre elas, destaca-se que os custos de
acompanhamento do tratamento ndo consideraram a avaliacdo de alguns parametros bioquimicos, como a dosagem de
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TSH e calcio sérico. Observa-se também variacao do custo unitario praticado para o carbonato de litio liberacao imediata
adquirido entre municipios brasileiros, o que pode impactar a estimativa de custos. Além disso, o modelo assume que
todos os pacientes que apresentassem tremor utilizariam dois comprimidos ao dia de propranolol 40 mg, premissa que
pode nao refletir a pratica clinica. A analise do modelo econédmico em Excel® identificou custos distintos dos reportados
no dossié do demandante, resultando em duas RCEIl divergentes. Em ambos os casos, manteve-se a dominancia do
tratamento com carbonato de litio de liberagdo prolongada, resultado que se manteve na maioria das simula¢des de
anadlise de sensibilidade conduzidas pelo demandante.

Andlise de impacto orgamentario: O demandante elaborou uma analise de impacto orgamentario (AlO) para estimar o
impacto financeiro da incorporac¢do do carbonato de litio de liberagao prolongada. A populagdo elegivel foi estimada a
partir de demanda aferida por meio de dados do DATASUS, considerando individuos com o CID10 F31 (transtorno afetivo
bipolar) e o procedimento SIGTAP 0202070255 (dosagem de litio). Os custos utilizados foram os do modelo de custo-
efetividade, com taxas de market share entre 5% e 25% para o carbonato de litio de liberagdo prolongada. Foram
encontrados dois resultados para a AlIO do demandante, um em seu modelo econdmico em Excel® e outro em seu dossié,
sem que houvesse justificativa para a divergéncia. Segundo o dossié, a economia variaria entre RS 52.293 e RS 716.230
ao longo dos anos. O modelo do demandante apresenta limitagdes relevantes: o cdlculo da populagdo elegivel ndo foi
detalhadamente descrito; a relacdo entre tratamento farmacoldgico e o procedimento de dosagem de litio ndo foi
explicada; o custo unitario do carbonato de litio 300 mg apresenta elevada variabilidade quando estimado a partir do BPS;
os custos de monitoramento foram parcialmente considerados e com frequéncia de dosagem superior a recomendada
em diretrizes clinicas; a taxa de market share maxima de 25% apds cinco anos foi considerada subestimada para uma
tecnologia potencialmente mais segura; e o uso de taxa de crescimento anual composta, que resultaria em uma triplicacao
da populacao com transtorno bipolar em cinco anos, nao foi justificado. Diante dessas limitacGes, o parecerista elaborou
um modelo de AIO alternativo, utilizando a populacdo elegivel definida pelo demandante para 2024 e corrigindo seu
crescimento pela taxa populacional estimada pelo IBGE. Considerando os custos relacionados ao tremor, o impacto
orcamentdrio incremental acumulado em cinco anos seria de RS 6.341.893,38; considerando apenas os custos de
aquisicdo dos medicamentos, esse valor seria de RS 7.745.803,70. O modelo alternativo também estd sujeito a incertezas,
uma vez que o custo unitario do carbonato de litio de liberacdo imediata apresenta variabilidade entre municipios, o que
pode resultar em impacto orgamentario varidvel entre custo adicional e economia com a incorporac¢do da formulacgdo de
liberagdo prolongada.

Experiéncias internacionais: No Canada, o Canadian Drug Expert Committee da Canadian Drugs Agency (CDA-AMC) ndo
ha relatério especifico de incorporacdo; entretanto, as diretrizes de Uso Otimizado o recomendam como terapia
farmacoldgica de primeira linha, sendo adotado como comparador padrao de custo e eficacia para a avaliacdo de novas
tecnologias em saude. No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), consolidou o litio como
tratamento de primeira linha para o manejo de longo prazo do transtorno bipolar, destacando sua eficacia na prevencao
de recaidas. Contudo, o NICE estabelece critérios rigorosos de monitoramento, incluindo niveis plasmaticos, além de
restringir o inicio da prescrigdo na atengao primaria a modelos de cuidado compartilhado com especialistas. Na Escdcia,
o Scottish Medicines Consortium (SMC) reconhece o litio como medicamento licenciado para profilaxia do transtorno
bipolar e para o manejo de episddios maniacos ou hipomaniacos, todavia, as avaliagdes recentes da agéncia priorizam
novas terapias. Na Franga, a Haute Autorité de Santé (HAS), em atualizacdo publicada em janeiro de 2025, reafirmou a
inclusdo do litio como alternativa terapéutica reembolsdvel no guia nacional para transtorno bipolar, condicionando o
beneficio de exoneragdo de custos ao diagndstico conforme a CID-10 e a duragdo minima de um ano da doenga. Cabe
destacar que as recomendagdes das agéncias internacionais ndo especificam a forma farmacéutica do litio, sem distingdo
entre formulagdes de libera¢do imediata ou de liberagdo prolongada.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: foram identificadas 10 tecnologias para o tratamento de pessoas com
transtorno afetivo bipolar. Uma com registro na FDA e EMA (iloperidona), quatro na FDA (milsaperidona, cariprazina,
associacdo de olanzapina+samidorfano, lumateperona) e outras cinco em fase 3 de pesquisa clinica (azetukalner,
dexmedetomidina, endoxifeno, xanomelina + cloreto de tréspio, opakalim). H4 ensaios em andamento envolvendo
populacdo pedidtrica com cariprazina, iloperidona, olanzapina+samidorfano e lumateperona. A cariprazina obteve
aprovacdo da ampliacdo de uso por maiores de 10 anos de idade na FDA, em 2025, esta em analise de registro na Anvisa
e obteve recomendacao de reembolso negativa da CDA.
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Consideragdes finais: O transtorno bipolar é uma condicdo psiquidtrica crOnica, caracterizada por recorréncia de
episédios de depressdo e de mania ou hipomania, podendo também ocorrer episddios mistos. As evidéncias incluidas
neste Relatério indicam que o carbonato de litio apresenta eficdcia clinica estabelecida, sem diferencas relevantes de
eficacia clinica entre as formas de liberagdo prolongada e imediata. Em relagcdo a seguranca, o perfil de eventos adversos
foi semelhante entre as formulagdes, com menor frequéncia ou intensidade de tremor nos grupos tratados com litio de
liberacdo prolongada. A certeza geral da evidéncia foi classificada como muito baixa a baixa. Na avaliagdo econ6mica, o
demandante classificou o carbonato de litio liberacao prolongada como uma tecnologia dominante em ACE. No entanto,
o modelo econémico apresenta limitagdes relacionadas as estimativas de custos e premissas adotadas, incluindo incerteza
nos custos estimados via BPS e consideragao parcial dos custos de dosagem sérica. No modelo econémico em Excel®
foram observados outros custos de tratamento que resultaram em uma RCEI diferente da apresentada no dossié do
demandante. A AlO também resultou em dois conjuntos de valores, um conjunto foi apresentado no dossié e outro no
Excel® do demandante. Segundo o dossié, a economia variaria entre R$ 52.293 e RS 716.230 entre os cinco anos. Dadas
as estimativas de crescimento da populacdo elegivel e as taxas de market share adotadas, o parecerista elaborou um
modelo de AIO alternativo que resultou em um impacto orcamentario incremental de RS 6.341.893,38, considerando a
ocorréncia e tratamento do tremor, e um impacto incremental de RS 7.745.803,70, considerando apenas a aquisi¢cdo das
duas formas de liberacdo do carbonato de litio. As principais agéncias internacionais reconhecem o litio como tratamento
de referéncia para o transtorno bipolar, embora ndo especifiqguem a forma farmacéutica do litio. As recomendacdes ndo
fazem distincdo entre formulagdes de liberacdo imediata ou de liberacdo prolongada, uma vez que as diretrizes se baseiam
no principio ativo e no seu perfil de eficicia e seguranca.

Patentes vigentes: Considerando as bases consultadas e os critérios de busca empregados, ndo foram identificadas
patentes vigentes no INPI que incidam sobre a tecnologia analisada, até a data da pesquisa.

*Para mais informagdes, consultar o apéndice.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n2 6/2026 esteve aberta entre 5 e 14 de janeiro de 2026 e ndo houve
inscricBes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de
pacientes e centros de tratamento. O representante foi diagnosticado com transtorno bipolar do tipo | ha cerca de seis
anos, quando passou a utilizar 900 mg diarias do carbonato de litio de liberacdo imediata. Como ndo obtinha estabilidade
e sentia muito incObmodo com os eventos adversos, acabava duvidando da efetividade do medicamento, sentindo-se
desestimulado para continuar o tratamento. Ha trés anos mudou para a apresentacao de liberag¢ao prolongada, mantendo
a dose didria. Com isso, conseguiu alcancar a estabilidade, o que trouxe beneficios para sua vida, como mais disposi¢ao
fisica e mental para realizar outras atividades importantes para a salde, que ajudam a manter essa estabilidade.

Discussdao da Conitec na Apreciagao Inicial: Durante a apreciacao inicial, realizada na 292 Reunido Extraordinaria da
Conitec, em 15 de maio de 2026, o Comité de Medicamentos discutiu as evidéncias clinicas e econémicas relacionadas ao
carbonato de litio de liberagdo prolongada, destacando a menor frequéncia de tremor fino e os potenciais beneficios
relacionados a adesdo e permanéncia ao tratamento. Também foram apresentadas limitacdes metodolégicas da avaliacdo
econdmica e da andlise de impacto orgamentario apresentadas pelo demandante.

Recomendacao Preliminar: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 292 Reunido Extraordinaria da
Conitec, realizada no dia 15 de maio de 2026, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica
com recomendacao preliminar favoravel a incorporagao do carbonato de litio de liberagao prolongada de 450 mg para o
tratamento do transtorno bipolar. A decisdo fundamentou-se nos potenciais beneficios da formulacdo de liberacdo
prolongada, especialmente quanto a redugdo de tremores, a possibilidade de melhora da adesdo e permanéncia ao
tratamento e aos impactos positivos na qualidade de vida dos pacientes.

Consulta Publica: Foram recebidas 252 contribui¢des na CP n2 51/2026. 98% (n = 247) dos participantes foram favoraveis
a incorporacdo da tecnologia avaliada no SUS. Os argumentos favoraveis colocaram a necessidade de garantia de acesso
ao tratamento adequado e promocdo da equidade em saide. Também mencionaram a efetividade e a boa tolerabilidade
do medicamento, a melhora da ades3do ao tratamento, a melhora na qualidade de vida e a potencial redu¢do de custos o
SUS. Como efeitos positivos e facilidades do carbonato de litio de liberagdo prolongada, destacaram-se a efetividade,
evidenciada pela estabilizacdo do humor, a expressiva redugao de eventos adversos (tais como tremores e desconfortos
gastrointestinais) e a comodidade posoldgica. Quanto aos efeitos negativos e dificuldades, foram reportadas as barreiras
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de acesso atreladas ao alto custo do medicamento e a sua indisponibilidade no SUS, além de menc¢des isoladas a
inadaptacao fisiolégica pontual. Sobre a experiéncia com outras tecnologias, houve menc¢do frequente ao uso de
estabilizadores de humor (litio de 300 mg de liberagao imediata, acido valpréico e lamotrigina) e antipsicéticos atipicos
(quetiapina, olanzapina e aripiprazol). Como efeitos positivos associados a esses medicamentos, foram enfatizadas a
efetividade na prevencdo de episddios e a rapidez no controle agudo das crises. Como efeitos negativos e dificuldades,
foram destacados a ocorréncia de eventos adversos sistémicos de forte impacto. Sobre o litio de liberacdao imediata,
mencionaram a baixa comodidade posoldgica e dificuldades na adesdao ao tratamento. A consulta publica recebeu 254
contribuicdes por meio do formuldrio técnico-cientifico, das quais 252 participacGes foram desconsideradas por
consistirem em relatos de experiéncia individual ou opinides desprovidas de evidéncias cientificas. Foram avaliadas,
portanto, duas contribuicdes técnico-cientificas, uma do demandante e outra de organizacdo da sociedade civil. As
contribuicdes destacaram que o carbonato de litio de liberagdo prolongada 450 mg apresenta eficacia comparavel a de
liberacdo imediata, com beneficio em tolerabilidade, o que favorece a adesdo terapéutica. No ambito econdmico, a
contribui¢do do demandante manteve o custo unitédrio da formulagdo de liberacdo prolongada (RS 0,50 por comprimido),
fixou o custo do carbonato de litio de libera¢do imediata em RS 0,32 e apresentou nova projecdo da populacdo elegivel.
Para tanto, o novo cdlculo utilizou dados da demanda aferida do CID-10 F31, aos quais foi aplicada uma taxa de 53%
correspondente a parcela da populacdo que aderiria ao tratamento — parametro cuja origem nao p6de ser confirmada na
literatura indicada, o que compromete a robustez dessa estimativa. Com base nesses critérios o impacto orcamentdrio
incremental projetado pelo demandante acumulado em cinco anos foi estimado entre R$ 121.715,51 e RS 2.244.660,23.
Todavia, o resultado reportado pode estar subestimado por dois motivos: a aplicagdo da taxa de 53% para estimar a
populacdo elegivel e a manutencao do market share de 5% a 25% adotado pelo demandante. Além disso, o demandante
calculou o custo do litio de liberagdo imediata usando apenas a média de precos do BPS da Eurofarma, o que pode
superestimar o cenario de referéncia e enviesar a AlO. Mantidas as premissas do parecerista, o impacto orcamentdrio
incremental seria de cerca de RS 6,3 milhdes (considerando tremor) ou RS 7,7 milh&es (sem tremor). Sob a perspectiva
dos pacientes e das instituicOes representativas participantes, as contribuicGes apontaram que o custo do cuidado global
do transtorno bipolar impde sobrecarga financeira significativa ao orgamento familiar, sendo o fornecimento da
tecnologia pelo SUS indicado como medida relevante de equidade e suporte socioeconémico.

Discussdao da Conitec na apreciacao final: Durante a 1542 Reunido Ordindria da Conitec, o Comité de Medicamentos
avaliou os principais pontos da consulta publica relativos a incorporagdo do carbonato de litio, com destaque para quatro
aspectos: a populagdo elegivel apresentada pelo demandante, correspondente a procedimentos e ndo a usuarios; a
premissa de market share gradual (variando entre 5% e 25%), esclarecida pelo demandante como reflexo da incorporagdo
progressiva da tecnologia pela pratica clinica; a manutencdo de precos competitivos como fator associado a viabilidade
or¢camentdria da incorporagdo, considerando a dindmica observada nos processos de pregdo eletrénico; e a melhora na
adesdo ao tratamento como beneficio clinico associado a tecnologia na populacgdo brasileira com transtorno bipolar. Foi
destacado pela equipe do NATS que, mantidas as premissas adotadas pelo parecerista na proposta de analise de impacto
orcamentdrio, seriam mantidos os valores apresentados na apreciagao inicial. Ao final, considerou-se que a tecnologia
apresenta potencial beneficio clinico, especialmente no que se refere a melhora da adesdo ao tratamento, aspecto
relevante para a continuidade terapéutica e aos impactos positivos na qualidade de vida dos pacientes, tendo sido
recomendada sua incorporac¢ao para a populagdao com transtorno bipolar.

Recomendacao final: Em 5 de agosto de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na 1542
Reunido Ordindria, deliberaram, por unanimidade, pela recomendacdo de incorporac¢do do carbonato de litio liberagdo
prolongada 450 mg para o tratamento de pacientes com transtorno bipolar. Para essa recomendac¢ao, considerou-se
principalmente os beneficios clinicos esperados com a tecnologia. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 1129/2026.

14



Preco CMED (18%)

RS 43,35 (caixa com 30 comprimidos)
RS 1,44 (comprimido)

Preco final proposto para incorporagao

RS 0,50 (comprimido)

Desconto sobre o preco CMED

65,4%

Custo de tratamento por paciente

Tratamento de manutenc¢do (900 mg/dia = 2 comprimidos/dia)
RS 0,50/comprimido x 2 comprimidos/dia x 365 dias

Total: RS 365,00 por ano (cenario base)*

Diferenca de custo (custo-efetividade, pos
Consulta Publica)

A tecnologia permaneceu dominante

Populag¢do estimada (pds Consulta
Publica)™

Populacdo elegivel total: 24.504 (2026) a 25.268 (2030)

Populagdo em uso estimada (market share de 30 a 70%): 7.352
(2026) a 17.688 (2030)

Impacto orgamentario em 5 anos (pos
Consulta Publica)™

Cendrio base: RS 6.341.893,38 (considerando tremores) a RS
7.745.803,70 (desconsiderando tremores — apenas aquisi¢do)
acumulado em 5 anos

Custo de desembolso™

Cenario base: RS 22.779.650,00 acumulado em 5 anos

*Q cenério base considera a utilizacdo de 2 comprimidos de liberacdo prolongada ao dia. “*Conforme proposta do parecerista.
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4.INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos

4.1.1 Sintomas, classificacao do transtorno bipolar e diagndstico

O transtorno bipolar, também conhecido como transtorno afetivo bipolar, é uma condicdo crénica caracterizada
por episddios recorrentes de depressdo em alterndncia com episddios de mania/hipomania ou episddios mistos. O
transtorno bipolar é definido a partir dos critérios estabelecidos no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition, Text Revision (DSM-5-TR) e a Classificacdo Internacional de Doencgas, 112 edicdo, assim como outros

disturbios psiquidtricos, e o diagndstico é essencialmente clinico®™.

Segundo o DSM-5-TR, a ocorréncia de um episédio de mania ja configura o transtorno bipolar do tipo |, enquanto
o tipo Il requer ao menos um episddio de hipomania e um episddio depressivo maior 3. A mania é caracterizada por um
humor expansivo, elevado ou irritdvel associado a um aumento significativo de energia e atividade que dura pelo menos
uma semana, com comprometimento significativo que frequentemente exige internacdo. Hipomania, que define
transtorno bipolar tipo Il quando associada a um episddio depressivo anterior, € uma forma mais leve de mania, exigindo

pelo menos quatro dias de humor elevado e aumento de energia®™.

Nos episddios hipomaniacos, os sintomas sdo qualitativamente semelhantes aos da mania, porém menos
intensos, com menor prejuizo funcional e sem necessidade de hospitalizacdo, o que frequentemente dificulta seu
reconhecimento clinico*®. Os episédios depressivos, por sua vez, caracterizam-se por humor persistentemente deprimido
ou perda de interesse e prazer em atividades anteriormente valorizadas®. Os sintomas depressivos tendem a persistir a
maior parte do dia, quase todos os dias, por pelo menos duas semanas, sendo responsaveis por grande parte da carga

funcional e psicossocial associada ao transtorno bipolar’.

Os principais sintomas maniacos, hipomaniacos e depressivos associados ao transtorno bipolar estdo

sistematizados no Quadro 1, que descreve as manifestacdes clinicas mais frequentes em cada fase da doenga.

Quadro 1. Manifestagdes clinicas do transtorno bipolar

W ETIELL
1. Autoestima inflada ou grandiosidade.

Hipomaniaco Depressivo

2. Redugdo da necessidade de sono.

3. Mais loquaz que o habitual ou pressdo para continuar
falando.

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os
pensamentos estdo acelerados.

5. Distratibilidade, conforme relatado ou observado.

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja
socialmente, no trabalho ou escola, seja sexualmente) ou
agitagdo psicomotora.

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado
potencial para consequéncias dolorosas (p. ex.,
envolvimento em surtos desenfreados de compras,

1. Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme indicado por
relato subjetivo ou por observagao feita por outra pessoa.

2. Acentuada diminuigdo de interesse ou prazer em todas, ou quase todas, as atividades
na maior parte do dia, quase todos os dias (conforme indicado por relato subjetivo ou
observacdo feita por outra pessoa).

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta ou redugao ou aumento
no apetite quase todos os dias

4. InsOnia ou hipersonia quase didria.

5. Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias (observavel por outras pessoas;
ndo meramente sensagdes subjetivas de inquietagdo ou de estar mais lento).

6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias.
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Maniaco Hipomaniaco Depressivo

indiscricBes sexuais ou investimentos financeiros | 7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
insensatos). delirantes) quase todos os dias (ndo meramente autorrecriminagdo ou culpa por estar
doente).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisdo quase todos os dias
(por relato subjetivo ou observagdo feita por outra pessoa).

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer), ideagdo suicida
recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para
cometer suicidio.

Fonte: Autoria propria, adaptado de American Psychological Association® and World Health Organization®.

A Figura 1 ilustra, de forma esquematica, os padrdes longitudinais de oscilacdo do humor nos subtipos do
transtorno bipolar. Observa-se que, no transtorno bipolar tipo |, os episédios maniacos atingem maior intensidade,
frequentemente ultrapassando o limiar funcional, enquanto no transtorno bipolar tipo Il predominam episédios
depressivos, intercalados por periodos de hipomania de menor gravidade. A figura também evidencia a ocorréncia de
estados mistos e de ciclagem rapida em ambos os subtipos, bem como a proporc¢do substancial do tempo em que os
individuos permanecem sintomaticos, especialmente com sintomas depressivos, ao longo do seguimento. Esse padrao
refor¢a o cardter cronico, recorrente e heterogéneo do transtorno bipolar, além do predominio da carga associada aos

episddios depressivos.
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Figura 1. Padroes de oscilagao de humor no transtorno bipolar
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Fonte: Nierenberg et al. (2023)°. Tradugdo: Sample mood patterns in bipolar disorder subtypes: Padrdes exemplificativos de humor nos subtipos do transtorno bipolar;
Symptoms of mania: Sintomas de mania; Elevated, expansive, or irritable mood: Humor elevado, expansivo ou irritavel; Inflated self-esteem, grandiosity: Autoestima
inflada, grandiosidade; Decreased need for sleep: Redugdo da necessidade de sono; Increased talkativeness: Aumento da loquacidade; Increased sexuality: Aumento
da sexualidade; Racing thoughts: Pensamentos acelerados; Distraction: Distragdo; Bipolar | disorder: Transtorno bipolar tipo I; Bipolar Il disorder: Transtorno bipolar
tipo Il; Mania: Mania; Hypomania: Hipomania; Euthymia: Eutimia; Depression: Depressdo; Mood patterns: PadrGes de humor; Rapid cycling between mood patterns:
Ciclagem rapida entre padrdes de humor; Episodes with mixed features: Episddios com caracteristicas mistas; Symptoms of depression: Sintomas de depressdo; Low
mood: Humor deprimido; Sadness: Tristeza; Hopelessness: Desesperanga; Loss of interest and motivation: Perda de interesse e motivagdo; Low self-esteem: Baixa
autoestima; Feelings of guilt: Sentimentos de culpa; Concentration difficulties: Dificuldades de concentragdo; Sleep difficulties: Disturbios do sono; Loss of appetite:
Perda de apetite; Suicidal ideation: Ideagdo suicida; Percentage of weeks spent with specific mood symptoms and asymptomatic during long-term follow-up of bipolar
disorder subtypes: Percentual de semanas com sintomas especificos de humor e semanas assintomaticas durante o seguimento de longo prazo dos subtipos de
transtorno bipolar; Time (1 year): Tempo (1 ano); Asymptomatic: Assintomatico; Rapid cycling or mixed features: Ciclagem rapida ou caracteristicas mistas.

O transtorno bipolar é uma condi¢3o heterogénea e complexa®l. Em geral, a histéria natural do transtorno bipolar
inicia-se com a apresentacdo de sintomas depressivos, sendo comum o diagnéstico de transtorno depressivo maior®. No
entanto, uma vez que os sintomas maniacos se manifestam, o diagndstico “se converte” em transtorno bipolar'?. Dessa
forma, frequentemente ha um atraso no diagndstico preciso do transtorno bipolar, o que impacta o inicio do tratamento
adequado®?. Nesse sentido, é fundamental reconhecer precocemente individuos com transtorno bipolar, uma vez que
muitos pacientes recebem o diagndstico apenas apds cerca de 10 anos do inicio da doenca'®>. Em alguns casos, o
tratamento do transtorno depressivo maior com antidepressivos pode contribuir para o desenvolvimento dos sintomas

maniacos do transtorno bipolar 3. Essa conduta pode favorecer a ocorréncia das chamadas “viradas maniacas??.
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0 estudo conduzido por Yang et al., 20244 analisou a estrutura em rede dos sintomas iniciais em pacientes com
transtorno bipolar em remissdo clinica e demonstrou que sintomas maniaco/hipomaniacos e depressivos atuam como
precursores de episddios subsequentes. Destacam-se associacdes robustas entre aceleracdo do pensamento e ideacdao
suicida, bem como aumento excessivo de energia e humor deprimido, evidenciando a concorréncia de caracteristicas
maniacas e depressivas nas fases iniciais da doenca. Esses achados sdo consistentes com estudos prévios que identificam
instabilidade do humor, fragilidade afetiva e temperamento ciclotimico como manifesta¢Ges iniciais do transtorno

bipolar.

O transtorno bipolar estd associado a elevada carga individual e social. Pessoas acometidas permanecem
sintomdticas, com sintomas especialmente depressivos, por aproximadamente metade de suas vidas. O prejuizo funcional

é expressivo, com incapacidade de manter desempenho laboral adequado por cerca de 30% ou mais do tempo®.

A qualidade de vida encontra-se reduzida mesmo em periodos de remissdo, afetando multiplos dominios, como
cognicao, sono, humor, relagdes sociais, identidade, trabalho e educacdo. Em nivel populacional, o transtorno bipolar
figura entre as principais causas globais de anos vividos com incapacidade, com impacto particularmente significativo em
adolescentes e adultos jovens. Além disso, os custos econdmicos associados a doenca aumentam substancialmente em
situacOes de diagndstico tardio, recorréncia frequente, ndo adesdo ao tratamento e presenca de comorbidades

psiquiatricas®.

Dentro desse espectro, o transtorno bipolar tipo | situa-se em um dos extremos, sendo definido pela ocorréncia
de ao menos um episddio maniaco ao longo da vida. De acordo com o DSM-5, o episddio maniaco caracteriza-se por um
periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, associado a aumento anormal e
persistente da energia ou da atividade dirigida a objetivos, com duragdo minima de uma semana ou de qualquer duracgao,
caso haja necessidade de hospitalizacdo. Esses episddios incluem sintomas mencionados no Quadro 1, sendo
suficientemente graves para causar prejuizo funcional acentuado, necessidade de hospitalizacdo e, em alguns casos,
presenga de sintomas psicdticos. A exclusdo de causas organicas, uso de substancias ou condi¢gdes médicas é requisito

fundamental para o diagndstico®.

No extremo oposto do espectro encontra-se o transtorno ciclotimico, caracterizado por uma apresentagao
cronica e subsindréomica de sintomas hipomaniacos e depressivos por um periodo minimo de dois anos (ou um ano em
criangas e adolescentes). Nessa condigdo, embora os sintomas sejam persistentes, ndo sdo preenchidos os critérios
diagndsticos completos para episdédios maniacos, hipomaniacos ou depressivos maiores, o que frequentemente dificulta

o reconhecimento clinico e o diagndstico formal®.

O transtorno bipolar tipo Il, por sua vez, ocupa uma posicdo intermediaria nesse espectro. Segundo o DSM-5, o
diagndstico requer a presenca de pelo menos um episddio hipomaniaco e um episddio depressivo maior, na auséncia de
qualquer episddio maniaco prévio. Os episddios hipomaniacos apresentam sintomas qualitativamente semelhantes aos

episddios maniacos, porém com menor intensidade, duracdo minima de quatro dias e sem prejuizo funcional grave,
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hospitalizacdo ou sintomas psicéticos. Em contrapartida, os episddios depressivos maiores sao frequentes e costumam

representar a principal fonte de morbidade clinica e prejuizo funcional nesses individuos?.

O diagndstico do transtorno bipolar é reconhecidamente complexo e desafiador, sobretudo pela auséncia de
exames laboratoriais ou de imagem capazes de confirmar ou excluir a condi¢cdo de forma objetiva. Assim, o processo
diagndstico exige, inicialmente, a exclusdo criteriosa de causas organicas, clinicas ou farmacoldgicas que possam explicar
as alteracdes do humor e do comportamento®!%7. Na auséncia dessas condi¢des, procede-se a uma avaliagdo psiquidtrica
detalhada, baseada na andlise longitudinal dos sintomas, no histdrico clinico e familiar e na observacdo do curso da

doenca ao longo do tempo*1>1618,

Esse carater longitudinal do diagndstico contribui para atrasos significativos no reconhecimento do transtorno
bipolar, especialmente nos casos em que os sintomas depressivos predominam, reforcando a importancia do juizo clinico

especializado e do alinhamento rigoroso aos critérios diagndsticos estabelecidos pelo DSM-5 e adotados pelos PCDTs8,

4.1.2 Aspectos epidemioldgicos e etiologia

Em 2021, cerca de 37 milhdes de pessoas (0,5% da populagdo global) viviam com a doenga, sendo 34 milhdes de
adultos®®. Dados do Global Burden of Disease apontam que a incidéncia anual em adolescentes e adultos jovens aumentou
de cerca de 79,2 por 100.000 habitantes em 1990 para 85,0 por 100.000 em 2019, com crescimento médio anual de
0,24%*°. No mesmo periodo, tanto a prevaléncia quanto os anos vividos com incapacidade atribuidos ao transtorno

bipolar aumentaram de forma consistente, indicando maior carga global ao longo das ultimas trés décadas®.

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a regido das Américas apresenta a maior prevaléncia de
transtorno bipolar?!. No Brasil, os estudos apresentam dados bastante heterogéneos quanto a prevaléncia de transtornos
bipolares e transtornos do espectro bipolar?2. A prevaléncia do transtorno bipolar variou de 0,1 a 7,5%, enquanto a
prevaléncia dos transtornos do espectro bipolar variou de 2,4 a 15,1%2% Diferencas nas taxas de transtorno bipolar e
transtornos do espectro bipolar podem estar relacionadas a consideracdo de critérios subliminares no diagndstico?. Os
estudos indicam que ha prevaléncias relativamente altas de transtornos do espectro bipolar em alguns contextos,
chegando a 8,3% em determinadas amostras jovens e de menor nivel socioecondmico??. Em relacdo a idade dos pacientes
com transtorno bipolar, entre 2005 e 2014, a incidéncia de transtorno bipolar entre criancas e adolescentes brasileiros

aumentou 34,2% na regido nordeste, e 12,4% na populacdo geral brasileira?"%.

Uma série de fatores bioldgicos e ambientais esta relacionada & morbidade no transtorno bipolar?*. A idade no
inicio dos sintomas costuma ser entre os 20 e 30 anos. Embora multiplos fatores indiquem associacdo, as evidéncias
disponiveis limitam a inferéncia de causalidade em nivel individual. Ainda assim, observa-se associacdo entre maior
gravidade do transtorno bipolar e abuso emocional na infancia, bem como uso de cannabis, sugerindo possivel relagdo

dose-resposta. A associacdo com Toxoplasma gondii é consistente e biologicamente plausivel, embora a temporalidade
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permaneca incerta. O transtorno bipolar também se associa a comorbidades médicas, como sindrome do intestino

irritdvel e asma, sugerindo mecanismos inflamatdrios compartilhados?.

No transtorno bipolar tipo |, fatores ambientais incluem maior prevaléncia em paises de alta renda e taxas mais
elevadas entre individuos separados, divorciados ou vilvos, embora a direcdo causal dessas associagdes ndo seja clara.
Entre os fatores genéticos, a histdria familiar constitui o determinante de risco mais consistente, com risco
aproximadamente dez vezes maior entre parentes de primeiro grau, aumentando conforme o grau de parentesco. Como
modificadores do curso, episédios maniacos com sintomas psicéticos aumentam a probabilidade de recorréncia de
psicose em episddios subsequentes e associam-se a recuperagdo funcional incompleta, especialmente quando os

sintomas psicdticos sdo incongruentes com o humor3.

No transtorno bipolar tipo Il, o risco é maior entre familiares de individuos com o mesmo subtipo, e fatores
genéticos podem influenciar a idade de inicio da doenca. A ciclagem rdpida constitui um importante marcador de pior
progndstico, associando-se a maior instabilidade clinica e funcional. A recuperacao do funcionamento social é mais
provavel em individuos mais jovens, com episddios depressivos menos graves e menor duracdo da doenca, indicando
efeito cumulativo da carga da doenca ao longo do tempo. Fatores socioeducacionais, como maior escolaridade e suporte
conjugal, associam-se de forma independente a melhores desfechos funcionais, mesmo apds ajuste para subtipo

diagndstico, sintomas depressivos e comorbidades psiquidtricas®.

O transtorno bipolar apresenta diversas consequéncias para os pacientes, tanto na vida profissional/académica
quanto nos relacionamentos®. As anélises do Global Burden of Disease 2019 mostram que “transtornos mentais”
permanecem entre as 10 principais causas de carga de doenca (DALYs) no mundo, sem reducdo desde 1990%,
evidenciando o impacto persistente dessas condi¢Ges na saude publica.

Pessoas diagnosticadas com transtorno bipolar apresentam mortalidade superior em relacdo a populacgdo geral?’.

Entre as principais causas de mortalidade esta o suicidio, cujo risco pode ser até 11 vezes maior no transtorno bipolar,

especialmente em mulheres (17 vezes maior)?’.

A etiologia do transtorno bipolar ndo é totalmente elucidada mas parece ser devido a uma interagao de fatores
genéticos, epigenéticos, neuroquimicos e ambientais®®. E provavel que as concentra¢des de dopamina possam estar
ligadas ao transtorno. A dopamina tem grande influéncia no humor de uma pessoa; por exemplo, é bem conhecido que
durante os episddios maniacos de transtorno bipolar, as concentragdes de dopamina cerebral sdo elevadas, enquanto
durante os episddios depressivos s3o reduzidas®®. Outras hipdteses incluem o envolvimento de Na*, K*-ATPase e dos

esteroides cardiacos endégenos?.
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4.1.3 Causas genéticas associadas

O transtorno bipolar tem etiologia multifatorial. Em termos de risco familiar, a concordancia de transtorno bipolar
é muito maior em gémeos monozigbticos (40 - 70%) do que em gémeos dizigdticos e parentes de primeiro grau (5 - 10%)3-
32 Estudos com gémeos tém relatado consistentemente alta herdabilidade (60 - 85%) do transtorno bipolar, indicando

fortes componentes genéticos em sua etiologia3®3334,

Estudos mais recentes de associacdo genémica ampla (GWAS, do inglés genome-wide association studies) tém
sido utilizados para estabelecer associacdes e identificar fatores genéticos associados ao transtorno bipolar®>3¢, 0'Connell
e colaboradores (2025) identificaram 261 variantes independentes significativas em todo o genoma, mapeando para 221
loci associados ao transtorno bipolar em meta-andlises de ancestralidade em pacientes europeus que incluiram dados
autorrelatados, e 94 variantes independentes significativas em todo o genoma mapeando para 88 loci sem dados auto-
relatados®’. Na meta-andlise de ancestralidade do Leste Asidtico (EAS), dois loci associados ao transtorno bipolar foram
identificados, um dos quais é inovador com uma variante de indice especifica de ancestralidade (rs117130410,
4:105734758, build GRCh37. Embora essa variante tenha tido frequéncia de 16% e 9% nos casos e controles de transtorno
bipolar, respectivamente, ela é monomaérfica em populagdes ndo asiaticas. O segundo local (rs174576, 11:61603510,
construa GRCh37) foi identificado apenas quando os dados autorrelatados foram excluidos da meta-analise, ja que a
variante do indice ndo estava disponivel nos dados autorrelatados. Esse locus ja foi identificado anteriormente e implica
os genes FADS1 e FADS2. 3,18 Nenhum loci significativo em todo o genoma foi observado nas meta-analises de

ancestralidade afro-americana (AFR) ou latina (LAT)%".

Koromina e colaboradores (2024) identificaram 23 genes de risco, entre eles: SCN2A, TRANK1, DCLK3, INSYN2B,
SYNE1, THSD7A, CACNA1B, TUBBPS, PLCB3, AP001453.3, PRDX5, KCNK4, CRTC3, TRPT1, FKBP2, DNAJC4, RASGRP1, FURIN,
FES, DPH1, GSDMB, MED24 e THRA3E,

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento do transtorno bipolar consiste em duas etapas: o tratamento de um episédio agudo (maniaco ou
depressivo), a fim de atingir a remissdo dos sintomas, seguido do tratamento de manutenc¢do, com a finalidade de prevenir
a recorréncia de novos episddios de alteracdes de humor'®®, Embora episddios hipomaniacos ou maniacos sejam a
caracteristica definidora do transtorno bipolar, os pacientes normalmente buscam tratamento durante episddios

depressivos, e a depressdo geralmente é a apresentacdo inicial®.

Estabilizadores do humor, incluindo litio, valproato e lamotrigina, juntamente com antipsicéticos atipicos, como
a quetiapina, sdo recomendados como terapias farmacoldgicas para o manejo agudo e de longo prazo do transtorno

bipolar na maioria das diretrizes clinicas'®!®3%%2, 0 litio, prescrito sozinho ou em combina¢do com outros medicamentos,
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continua sendo o tratamento de primeira linha para estabilizacdo do humor e tratamento a longo prazo do transtorno

bipolar na maioria das diretrizes*'’:*8, Litio previne tanto episédios maniacos quanto depressivos®.

Além do tratamento farmacoldgico, as intervengdes psicossociais devem ser implementadas apds o inicio do
tratamento farmacolégico e incluem psicoeducacdo, que pode ser conduzida por diferentes profissionais da saude.
Conforme preconizado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Transtorno Afetivo Bipolar tipo 1'%, os
objetivos principais do tratamento sdo:

e promover o autocuidado,

e melhorar a adesdo ao tratamento,

e identificar sinais precoces de recaida,
o manejar efeitos adversos,

e regular padrGes de sono,

e reduzir o uso de substancias.

A participagdo de familiares ou cuidadores é encorajada. Abordagens psicoterapéuticas estruturadas, como
terapia cognitivo-comportamental, terapia interpessoal, terapia focada na familia e terapia de ritmos sociais, sdo

recomendadas em todas as fases do transtorno, como complemento ao tratamento medicamentoso®>'"/8,

Tratamento de mania: o paciente deve ser avaliado quanto ao risco de agressividade, suicidio, grau de insight
(discernimento quanto ao seu transtorno) e capacidade de adesdo ao tratamento. Deve-se investigar causas secundarias
de mania, incluindo condigdes clinicas gerais e uso de substancias, bem como suspender medicamentos potencialmente

precipitantes de sintomas maniacos, como alguns antidepressivos'>*,

A estratégia farmacoldgica de primeira linha consiste, preferencialmente, na combinagdo de um estabilizador do
humor com um antipsicético, abordagem considerada mais eficaz do que a monoterapia. Ajustes terapéuticos devem
considerar resposta clinica, tolerabilidade e contraindicacGes individuais. A resposta ao tratamento deve ser avaliada em
até duas semanas, podendo-se substituir um dos farmacos da combinacdo, conforme julgamento clinico. A clozapina é
reservada para casos refratdrios, apds falha de pelo menos duas combinac¢des terapéuticas'>"184042 O Quadro 2

apresenta os medicamentos indicados no tratamento do episddio maniaco, conforme PCDT.

e  Objetivo primario: remissdo de sintomas maniacos

e Tempo de tratamento: 8 a 24 semanas (1,8 a 5,6 meses)
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Quadro 2. Medicamentos indicados no tratamento do episédio maniaco

Nivel Estabilizador ‘ Antipsicético
Nivel 1 | carbonato de litio risperidona
Nivel 2 acido valprdico olanzapina
Nivel 3 carbamazepina haloperidol ou quetiapina
Nivel 4 - clozapina

Fonte: PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar2s,

Tratamento da depressao: apenas carbonato de litio, a lamotrigina e a quetiapina sdo considerados monoterapias
de primeira linha. O uso de antidepressivos — inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS), quando em
associacdo a estabilizadores de humor ou antipsicdoticos, pode ser efetivo no tratamento da depressdao em pacientes com

transtorno bipolar. No entanto, existem evidéncias contraditérias, e eles sdo claramente contraindicados como

monoterapia®>*é,

e  Objetivo primario: remissdo de sintomas depressivos

e Tempo de tratamento: 8 a 24 semanas (1,8 a 5,6 meses) PCDT

Quadro 3. Medicamentos indicados no tratamento do episddio depressivo

Nivel Tratamento

Nivel 1 carbonato de litio
Nivel 2 quetiapina
Nivel 3 lamotrigina

olanzapina associada a fluoxetina,
Nivel 4 | carbonato de litio associado a fluoxetina ou
acido valprdico associado a fluoxetina

Fonte: PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar28.

Tratamento de manuten¢do: Tratamento continuo. Medicamentos antidepressivos devem ser gradativamente
suspensos sempre que possivel. Idealmente, o tratamento com monoterapia deve ser buscado na manutencgdo. Litio
primeira escolha e, de forma geral, deve-se manter durante o tratamento de manuten¢do o medicamento que foi eficaz

no tratamento do episddio agudo®>*8,

e Objetivo primdrio: prevenc¢do de novos episddios de alteragdao de humor.

e Tempo de tratamento: ndo pode ser previamente determinado

As diretrizes do Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) e da Sociedade Internacional
para Transtornos Bipolares (ISBD) diferenciam o tratamento dos subtipos | e Il do transtorno bipolar. No transtorno bipolar
Il, o manejo farmacéutico utiliza, em grande parte, os mesmos farmacos indicados para mania no transtorno bipolar I,
com énfase em estabilizadores do humor nos casos de hipomania frequente, grave, ou com prejuizo funcional. Na
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depressao bipolar tipo Il, embora os principios gerais sejam semelhantes aos do transtorno bipolar I, as recomendacdes

de primeira linha diferem, com ajustes terapéuticos especificos conforme o subtipo®.

Os medicamentos recomendados para o tratamento do transtorno bipolar estdo incluidos na Relacdao Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME), garantindo o acesso dos pacientes ao tratamento pelo Sistema Unico de Saude
(SUS). Alguns dos medicamentos estdo disponiveis apenas para o transtorno bipolar tipo | por meio do Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), conforme os critérios definidos no PCDT (Quadro 4).

Quadro 4. Medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento do transtorno bipolar

Medicamento Componente de financiamento de Assisténcia Farmacéutica
acido valproéico Basico
carbamazepina Basico
carbonato de litio Basico
cloridrato de fluoxetina Basico
clozapina Especializado
lamotrigina Especializado
olanzapina Especializado
quetiapina Especializado
risperidona Especializado

Fonte: autoria propria. Adaptado de PCDT do Transtorno Afetivo Bipolar®
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5.FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Carbonato de litio é um estabilizador de humor que exerce efeitos pleiotrépicos na sinalizacdo celular, embora
ndo tenha um mecanismo de acdo completamente elucidado. Atua na modulacdo de neurotransmissores, como
serotonina e noradrenalina, interfere na cascata do fosfatidilinositol, na atividade de proteinas G e na regulacao de
segundos mensageiros, e destaca-se na inibicio do glicogénio sintase quinase-3 beta (GSK-3B)*. Além disso, apresenta
efeitos neuroprotetores e contribui para a regulacdo dos ritmos circadianos, frequentemente alterados no transtorno

bipolar®.

Os comprimidos matriciais de liberacdo prolongada de carbonato de litio (450 mg) utilizam hipromelose (HPMC)
como polimero matricial, permitindo liberacdo sustentada do farmaco por difusdo e/ou erosdo da matriz*®. Esse sistema

promove absorc¢do gradual, reduz picos plasmaticos e mantém niveis séricos mais estédveis de litio*’.

O uso do litio requer monitoramento clinico e laboratorial sistematico, incluindo avaliacao trimestral de creatinina
e ureia, e semestral de TSH, célcio sérico e litemia. Entre os efeitos adversos mais comuns destacam-se nauseas, vomitos,
dor epigdstrica, diarreia, gosto metalico, boca seca, ganho de peso, tremor fino, fadiga, cefaleia, hipotireoidismo e
exacerbacdo de psoriase ou acne®*, O risco de toxicidade aumenta significativamente com niveis séricos acima de 1,5
mEqg/L, podendo manifestar-se por sintomas neuroldgicos e gastrointestinais; litemias superiores a 3,5 mEg/L sdo

potencialmente fatais, reforcando a necessidade de acompanhamento rigoroso.

Quadro 5. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Carbonato de litio

Nome comercial Carbolitium CR®

Apresentacao Comprimido de liberagdo prolongada 450 mg. As embalagens podem conter 30, 60 ou 90 comprimidos

Registro Anvisa 100430518

Data do registro 25/03/2002

Detentor do registro Eurofarma Laboratodrios S. A.

Fabricante Eurofarma Laboratodrio S. A.

Indicagdo aprovada na Tratamento de episdédios maniacos nos transtornos afetivos bipolares; Tratamento de manutengao do transtorno
Anvisa bipolar; Profilaxia da mania recorrente; Prevengao da fase depressiva; Tratamento de hiperatividade psicomotora;
adjuvante aos antidepressivos na depressdo recorrente grave; Suplemento para tratamento antidepressivo na
depressdo maior aguda.

Indicagdo proposta Tratamento de pacientes adultos com Transtorno Bipolar.

Posologia e forma de Mania Aguda: Liberagdo prolongada (Carbolitium CR®): 900-1800 mg/dia divididos em duas tomadas;
administragdo Fase de Manuteng3o: Liberagdo prolongada: 450 mg 2x/dia (900 mg/dia);
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‘ Potencializador de Antidepressivos: Liberagdo prolongada: 450-900 mg/dia em 1-2 tomadas.

Patentes vigentes ‘ Dominio publico

Fonte: Bula e registro do medicamento na ANVISA e dossié apresentado pelo demandante.
Nota: *Para mais informacdes, consultar o Apéndice 1.

Contraindicagoes

Segundo a bula, o medicamento é contraindicado para pacientes com histdrico de hipersensibilidade ao carbonato
de litio ou componentes, doencas renais graves ou cardiovasculares, pacientes debilitados ou desidratados, que tenham
deplecdo de sddio, que sejam gestantes, que estejam no processo de aleitamento materno e pacientes que fagcam o uso

de diuréticos.
Hipersensibilidade
Hipersensibilidade ao carbonato de litio e/ ou demais componentes da formula¢go.
Gravidez

Ndo deve ser usado durante a gravidez e periodo de aleitamento. Este medicamento nado deve ser utilizado por

mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Aleitamento

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢do de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doagdo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reagées indesejaveis no bebé. Seu médico

ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.
Comorbidades

Pacientes portadores de doengas renais e cardiovasculares, em individuos debilitados ou desidratados, em quadros
de deplegao de sddio, em individuos com uso de diuréticos, pois o risco de intoxicagdo se eleva nestes pacientes. Porém
se, a critério médico o risco for menor do que os beneficios do seu uso, o carbonato de litio deve ser administrado com
muita precaucdo, incluindo dosagens séricas frequentes e ajuste de doses abaixo dos habituais. Em alguns casos indica-

se a hospitalizacdao do paciente.
Cuidados e Precaugoes

Condutas Gerais e Especificas: Testes laboratoriais sdo necessarios antes de se iniciar a litioterapia, para certificar-
se de um uso seguro e determinar os sistemas funcionais basais do organismo. Os tipos e quantidade de testes dependem
da condigdo clinica do paciente. A toxicidade do litio esta relacionada com os seus niveis séricos e ocorre préximo as doses
terapéuticas; assim, a dosagem dos niveis séricos é recomendavel. A avaliacdo da funcdo renal é essencial porque o litio

é eliminado pela urina e adicionalmente pode provocar altera¢des na funcdo renal. A avaliagdo da funcdo tireoidiana é
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importante uma vez que o hiper ou hipotireoidismo pode causar sintomas que se assemelham a mania ou a depressao e

porque o litio pode causar anormalidades de funcionamento da tireoide.

Efeitos renais: A terapia cronica com o litio pode determinar a diminuicao da capacidade de concentracao renal,
acarretando diabetes insipidus nefrogénico, com politria e polidipsia. Estes pacientes devem ser monitorados com
cuidado para evitar a desidratacdo e os riscos da intoxicacdo pelo litio. Esta condi¢do geralmente é revertida com a
retirada do litio. Altera¢des na morfologia dos glomérulos, fibrose intersticial e atrofia dos néfrons sao observadas durante
a terapia crénica com o litio. Estas alteragdes também sdao observadas em individuos bipolares que nunca foram expostos
ao tratamento com o litio. A relagdo entre fung¢do renal, alteragcdes morfoldgicas e a associacdo destas com a litioterapia
nao estd bem estabelecida. O que se sabe é que o carbonato de litio, quando em doses terapéuticas, ndo esta associado
a doencas renais terminais. O carbonato de litio é excretado quase que exclusivamente através da urina com insignificante
eliminacdo pelas fezes. A excrecao renal do litio é proporcional a sua concentracdo plasmatica. A meia vida de eliminacao
do litio é de aproximadamente 24 horas. O carbonato de litio diminui a reabsorcdo de sédio nos tubulos renais podendo
levar a deplecdo do sddio. Portanto, é essencial que o paciente mantenha uma dieta normal, incluindo a ingestao de sal
e adequada ingestdo liquida (2-3 I/dia) pelo menos durante o periodo de estabilizacdo do tratamento. A deplec¢do do
cloreto de sddio em uma dieta baixa em sal aumenta a toxicidade do litio. Diminuicdo da tolerancia ao litio pode ser
ocasionada por quadros infecciosos com temperatura elevada, sudorese prolongada ou diarreia e, caso ocorram, deve-se

aumentar a ingestao de liquidos e sal. Uma interrup¢do temporaria da litioterapia pode ser necessaria.

Doengas da tireoide: Doencas na tireoide prévias ndo necessariamente constituem uma contraindicacdo ao uso do
litio; em casos de hipotireoidismo, monitoracdo cuidadosa da funcdo tireoidiana durante as fases de estabilizacdo e de
manutencdo da litioterapia, permitem a correcdo das alteragdes tireoidianas, quando ocorrerem. Se o hipotireoidismo
ocorrer durante a fase de estabilizacdo ou de manutencdo, hormonios tireoideanos suplementares podem ser utilizados.

O litio ndo provoca ou leva a dependéncia.

Sindrome de Brugada: O litio pode revelar ou piorar a sindrome de Brugada, um distlrbio caracterizado por
alteragdo eletrocardiografica e risco de morte subita. Litio ndo é recomendado em pacientes portadores ou com suspeita
de Sindrome de Brugada. Recomenda-se cautela em pacientes com histérico familiar de parada cardiaca ou morte subita.
A avaliagdo clinica cardioldgica é recomendada em pacientes que apresentam fatores de risco, como, por exemplo,
sincope, histérico familiar de Sindrome de Brugada ou de morte subita inexplicada antes de 45 anos de idade, ou relato

de sincope ou palpitagGes apds o inicio do tratamento com litio.

Populagdes especiais: Litio ndo deve ser administrado em casos de insuficiéncia renal grave ou doenca
cardiovascular, debilitacdo significativa, desidratacdo, deplecdo de sddio, e para os pacientes em uso de diuréticos ou
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), uma vez que o risco de toxicidade do litio € muito alto nestes

pacientes.

Uso durante a gestacao:
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Dados pré-clinicos: Ha relatos do litio ter causado efeitos adversos na fase de nidagdo embrionaria em ratos,
viabilidade embrionaria em camundongos e no metabolismo in vitro dos testiculos de ratos e espermatozoides humanos.

Estudos em ratos, coelhos e macacos comprovam o efeito teratogénico do litio.
Outros: O litio pode causar amnésia, apatia e psoriase.

Dados clinicos: O litio pode causar ma formacao fetal quando administrado a mulheres gravidas. Dados sugerem
um aumento no numero de anomalias cardiacas, entre outras, ao nascimento, causadas pelo litio, especialmente a
anomalia de Ebstein. Se a mulher engravidar durante o tratamento com o litio, ela deve estar ciente dos potenciais riscos
para o feto. A litioterapia deve ser retirada durante o primeiro trimestre de gravidez, se possivel, a menos que isso

determine um sério dano para a mulher.

Categoria de risco na gravidez: categoria D. O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no
entanto os beneficios potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em casos de

doencas graves ou que ameacam a vida, e para as quais ndo existem outras drogas mais seguras.

Uso durante o aleitamento: Uma vez que o litio é excretado no leite, também nao é aconselhdvel a amamentacao

natural. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente

seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Uso em idosos: Os pacientes geriatricos geralmente requerem doses mais baixas de litio e um acompanhamento
mais frequente do que os adultos mais jovens porque a taxa de depuracdo renal e volume de distribuicdo sdo reduzidos.
O litio é mais tdéxico para o sistema nervoso central (SNC) de pessoas idosas e estas sdo, possivelmente, mais propensas a
desenvolver bdcio litio induzido e hipotireoidismo clinico. Sede excessiva e poliluria como efeitos colaterais precoces da

terapia de litio podem ser mais frequentes nos idosos.

Uso em criancas: A eficacia e seguranca do carbonato de litio em criangas abaixo de 12 anos ndo foram

estabelecidas e o seu uso ndo é recomendado.

Toxicidade do litio apds cirurgia bariatrica: Em pacientes submetidos a cirurgia baridtrica, uma dose de
manutenc¢do mais baixa de litio pode ser necessaria. Devido ao risco de toxicidade do litio, os niveis de litio devem ser

monitorados de perto até que o peso se estabilize.

5.1 Prego proposto para incorporagao

O preco proposto para fins de avaliagdo do carbonato de litio liberacdo prolongada é de RS 0,50 por comprimido.
Esse valor foi estimado a partir Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG 18%) vigente na lista da CMED, ndo
representando, portanto, correspondéncia direta ou equivaléncia ao referido teto regulatério. O Quadro 6 apresenta o

resumo das informacgdes.
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Quadro 6. Precgo proposto para incorporagao

Preco proposto Redugao do preco

Medicamento Apresentacao PF 18%* PMVG 18%* para em relagao ao
incorporagao** PMVG 18%
Carbonato de Carbonato de litio comprimido RS 55,24 RS 43,35 R$ 0,50
- . ~ = P o= 65,4%
litio 450 mg, liberagdo prolongada (caixa) (caixa) (comprimido)

Fonte: Elaboragdo prépria. *Prego Fabrica (PF) e Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 18%) conforme lista de
precos de 26/11/2025 (caixa com 30 comprimidos). **Preco proposto pelo demandante por comprimido.

5.2 Custo do tratamento

O esquema terapéutico do carbonato de litio liberagdo prolongada é uma dose diaria de 1 comprimido de 450 mg,
podendo variar até 4 comprimidos diarios, totalizando 1800 mg, conforme Bula. Para o preco proposto de RS 0,50 por
comprimido, o custo mensal pode variar entre RS 15,00 (450 mg/dia) e RS 60,00 (1800 mg/dia) por paciente. O custo
anual varia entre RS 182,50 (450 mg/dia) e RS 730,00 (1800 mg/dia).
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacao

encontra-se na Figura 2.

Figura 2. Pergunta PICOs elaborada pelo demandante

PICOS

P Pacientes com Transtorno Bipolar

| Carbonato de litio CR 450mg de liberacdo prolongada

C Carbonato de litio 300mg de liberagdo imediata ou placebo

O  Primdrio:
-Remissao completa dos episodios de humor recorrente;
-Remissdo completa dos episddios agudos de mania e depressao;
-Manutengao: Prevengdo de episodio de humor, mania e depressio bipolar;

-Adesdo ao tratamento.

Secundarios:
-Eventos adversos
-Tolerabilidade

S  Revisdo sistematica com ou sem meta-analise, ensalos dinicos randomizados e estudos
observacionals

Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: Qual é a eficacia e seguranga do uso do carbonato de litio CR 450mg (liberagdo prolongada) no

tratamento de pacientes com Transtorno Bipolar comparado ao carbonato de litio 300mg (liberagdao imediata)?

O demandante realizou uma busca sistematizada com base na pergunta estruturada segundo o modelo PICOs
apresentado na Figura 2, utilizando estratégias aplicadas em trés bases de dados: Pubmed, EMBASE e Cochrane Library,
no dia 18 de outubro de 2024. Ao todo, foram identificadas 1.028 publica¢des. Apds a exclusdo de 568 estudos duplicados
e 45 excluidos apds leitura integra e, posteriormente, 3 incluidos pelo demandante no corpo de evidéncias do dossié,

conforme apresentado na Figura 3.

Os estudos incluidos na selegdo final do demandante foram duas revisOes sistemadtica e um ensaio clinico

randomizado, conforme apresentado no Quadro 7.
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Figura 3. Fluxograma da sele¢do dos estudos do demandante
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Fonte: Elaborado pelo do demandante.
Quadro 7. Estudos selecionados pelo demandante
Autor Ano Tipo de estudo Status de inclusao Motivo da exclusao
McGrane et al.*® 2021 Revisdo sistematica Nao incluido Nao atende a PICOS.
Pompili et al.*° 2022 Revisdo sistematica N3ao incluido Nao atende a PICOS.

) Ensaio clinico ,
Pelacchi et al.>° 2022 . Incluido n/a
randomizado

Fonte: Elaboragdo prépria.

A revisdo sistemdtica conduzida por McGrane e colaboradores (2021)* avaliou o uso de litio em pacientes em
didlise e, embora registre o uso de diferentes formulacGes (liberagdo imediata e prolongada) para alguns dos estudos
incluidos, ndo teve como objetivo comparar a eficacia ou seguranca entre as formas de liberagdo. Por sua vez, a revisdo
sistematica de Pompili e colaboradores (2022)* teve como objetivo a comparac3o entre diferentes formulacdes e sais de
litio, com foco em propriedades farmacocinéticas, tolerabilidade, adesdo e eventos adversos, incluindo alguns estudos
conduzidos em individuos saudaveis. O estudo ndo realizou uma avaliagdo estruturada de desfechos clinicos de eficacia,

como remissdao de sintomas ou prevencao de episddios de alteracdo de humor, nem restricdio a posologia ou aos
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comparadores definidos na pergunta PICOs elaborada pelo parecerista. Destaca-se que trés dos estudos incluidos nessa

revisdo foram incluidos na anélise do parecerista: Pelacchi et al. (2022)*°, Barbuti et al. (2021)*! e Durbano et al. (2002)%2.

6.2 Nova busca de evidéncias

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a atualizacdo da busca na literatura por
artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema que possam ter surgido. A
pergunta PICOs foi mantida e a estratégia de busca foi reformulada conforme as Diretrizes Metodolégicas para Elaboragao

de RevisOes Sistematicas e Pareceres Técnico-Cientificos.

Quadro 8. Pergunta PICOs elaborada pelo parecerista

Populagdo Pacientes com transtorno bipolar (sem especificagdo por subtipo)

Intervengao \ Carbonato de litio liberagao prolongada 450 mg
Comparador \

Carbonato de litio liberagao imediata 300 mg e outros medicamentos previstos no PCDT

Desfecho Eficacia: remissdo de sintomas maniacos, remissdo de sintomas depressivos, prevenc¢do de novos episddios de
(VT ) B alteragdo de humor e adesdo ao tratamento.

Seguranga: eventos adversos relevantes

Fonte: Elaboragdo prépria.

Pergunta de pesquisa reformulada: Qual é a eficicia e seguranca do uso do carbonato de litio liberacdo prolongada

450 mg no tratamento de pacientes com transtorno bipolar comparado ao carbonato de litio 300 mg liberagdo imediata?

Foram considerados elegiveis estudos que incluiram popula¢do conforme a indicagdo da tecnologia avaliada e a
bula aprovada, composta por pacientes com transtorno bipolar, sem restricdo por subtipo. Quanto ao delineamento,
foram incluidos ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos de brago Unico e estudos observacionais longitudinais,
desde que apresentassem avaliacdo de desfechos de eficacia, adesdo ao tratamento e/ou seguranca. Foram excluidos
estudos de delineamento transversal, estudos que ndao atenderam a pergunta estruturada segundo o acréonimo PICOs
definido neste parecer, bem como publicacGes que ndo constituem relatos completos de pesquisa, tais como resumos de

congresso, cartas ao editor, comentarios e editoriais.

A partir da pergunta PICOs foi realizada uma busca sistematizada, em 12 de janeiro de 2025, nas bases de dados
MEDLINE via Pubmed, Embase, The Cochrane Library e LILACS por meio das estratégias de busca inseridas no Apéndice 3,
que resultou em 588 publica¢gGes. Ndo foram estabelecidos limites temporais e de idiomas. Apds a exclusdo de duplicatas
e triagem de titulos e resumo, dois revisores independentes selecionaram 63 artigos para leitura completa. Em caso de
divergéncias na sele¢do, um terceiro revisor determinou a inclusdo ou a exclusao da publica¢do. Por fim, 5 estudos foram

selecionados e incluidos pelo parecerista.
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Figura 4. Fluxograma PRISMA
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- Intervencgéo incorreta (n = 6)
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- Evidéncia indireta (n = 1)

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade (n = 63)

Estudos incluidos na revisédo
(n=5)

Fonte: Adaptado e traduzido de Page MJ et al., (2021)3.

6.3 Evidéncias clinicas

Foram incluidos na atualizacdo da busca de evidéncias cinco artigos, conforme apresentado no Quadro 9.

Quadro 9. Estudos incluidos por meio da complementagao da busca

Titulo Tipo de estudo

Clinical evaluation of switching from immediate-release to prolonged-release
Pelacchi et al.>® 2022 lithium in bipolar patients, poorly tolerant to lithium immediate-release ECR
treatment: A randomized clinical trial

Treatment adherence and tolerability of immediate- and prolonged-release
Barbuti et al.5! 2021 lithium formulations in a sample of bipolar patients: a prospective naturalistic Coorte
study

Immediate-release vs. prolonged-release lithium formulations in bipolar disorder:

: 54
Barbuti et al. 2025 a 2-year comparative study

Coorte

The long-term efficacy and tolerability of Carbolithium Once A Day: An interim

52
Durbano et al. 2002 analysis at 6 months

EC brago Unico
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Extended-Release Lithium Sulfate in Adolescents with Bipolar Disorder: Results

. . 55
Placini et al. 2025 from a Longitudinal Prospective Cohort Study

EC brago unico

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.3.1 Descrigao dos estudos incluidos

Foram incluidos na andlise cinco estudos com carbonato de litio de liberagdo prolongada, comparados a versdes
do carbonato de litio de libera¢cdo imediata ou sem comparador. Foram incluidas duas coortes prospectivas, um ensaio

clinico randomizado e dois ensaios clinicos de bracgo Unico.

Pelacchi et al. (2022)*° conduziram um ensaio clinico randomizado multicéntrico e aberto que avaliou o efeito da
troca de litio de liberacdo imediata para liberacdao prolongada em pacientes com transtorno bipolar que apresentavam
tremor clinicamente relevante associado ao uso de carbonato de litio. Os pacientes foram randomizados em dois grupos
para manter a formulacdo de liberacdo imediata ou realizar a troca para liberacdo prolongada. O seguimento ocorreu por
até 12 semanas. O desfecho primario foi a mudanca na gravidade do tremor, avaliada por escala padronizada. Desfechos
secunddrios incluiram remissdo dos sintomas maniacos e depressivos, avaliacdo global do estado clinico, remissdo
sintomas autonomicos e satisfacdo com o tratamento. A amostra incluida foi selecionada com base na presenca prévia de
tremor (gravidade > 2), mensurada por meio da escala de avaliacdo de eventos adversos Udvalg for Kliniske Undersggelser

(UKU), por pelo menos quatro semanas antes da visita de triagem, confirmada na linha de base.

0 estudo conduzido Barbuti et al. (2021)*' consistiu em uma coorte prospectiva conduzida para avaliar a eficacia
e a efetividade do carbonato de litio em pacientes com transtorno bipolar dos tipos | e Il que utilizaram o medicamento
pela primeira vez. Foram incluidos adultos de 18 a 68 anos com transtorno bipolar diagnosticado. O acompanhamento foi
feito durante 12 meses (1 ano), com quatro visitas de acompanhamento clinico, incluindo uma visita inicial durante a
triagem, seguida de avaliagdes aos 3, 6 e 12 meses. Os participantes iniciaram tratamento com formulagGes de liberagdo
imediata ou liberagdao prolongada, conforme decisdo clinica. A eficacia clinica foi avaliada por meio de escalas

padronizadas de funcionamento e gravidade global do transtorno bipolar.

0 estudo Barbuti et al. (2025)* consistiu em um estudo de coorte prospectivo conduzido para comparar a eficécia,
a tolerabilidade e a adesdo das duas formas de liberagao do carbonato de litio em pacientes com transtorno bipolar tipos
| e Il. O estudo incluiu 143 participantes que haviam iniciado tratamento com litio (formula¢Ges de liberagdo imediata ou
prolongada) até trés meses antes da entrada no estudo. O periodo de acompanhamento foi de aproximadamente 12
meses para cada participante, com cinco visitas programadas (baseline, T1, T2, T3 e T4). A severidade global dos episddios
de alteracdo de humor foi avaliada por meio da escala Clinical Global Impression for Bipolar Disorder (CGI-BP), enquanto
o funcionamento global foi mensurado pela escala Functioning Assessment Short Test (FAST), contemplando dominios de
autonomia, funcionamento ocupacional, funcionamento cognitivo, gerenciamento financeiro, funcionamento social e
tempo livre. A adesdo ao tratamento foi avaliada por meio das escalas Medication Adherence Rating Scale (MARS) e Brief

Adherence Rating Scale (BARS).
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O estudo Durbano et al. (2002)% avaliou em um ensaio clinico de braco Unico a eficicia a longo prazo e a
tolerabilidade de uma nova formulagao de litio de liberacao prolongada em pacientes com transtorno bipolar dos tipos |
e Il previamente tratados com litio padrao. Foram incluidos 49 pacientes diagnosticados com transtorno bipolar segundo
o DSM-1V, sendo que 44 destes ja estavam em terapia estdvel com carbonato de litio hd pelo menos um ano. O estudo
seguiu um desenho de troca, no qual os pacientes serviram como seu préprio controle, comparando os pardmetros da
fase anterior (lito de liberacdo imediata) com a fase de intervencdo (liberacdo prolongada). O periodo de
acompanhamento total previsto foi de 2 anos, mas esta analise apresentou dados de seguimento de 4 meses e de 6
meses. A eficdcia clinica foi avaliada por meio das pontuag¢des nas Escalas de Mania (MAS) e Melancolia (MES) de Bech-
Rafaelsen. A seguranca e a tolerabilidade foram monitoradas pela estabilidade dos niveis plasmaticos de litio, incidéncia
de eventos adversos relatados (como tremores e ganho de peso) e pela preferéncia subjetiva do paciente em relagdo a
nova formulagdo. A avaliagdo de eventos adversos foi baseada em relato clinico, sem uso de escalas padronizadas. Nao

foram descritos testes estatisticos formais para comparacao entre grupos.

Placini et al. (2025)>° conduziram um estudo clinico ndo randomizado de braco Unico, desenhado para avaliar a
eficicia e a seguranca do litio de liberacdo prolongada em adolescentes diagnosticados com transtorno bipolar. Foram
incluidos participantes de 12 a 17 anos, avaliados ao longo de 12 meses de seguimento. O protocolo consistiu na
administracdo de litio, sem a utilizacdo do grupo comparador. O desfecho de eficacia foi mensurado através da variacao
das pontuacdes das escalas de avaliacdo dos sintomas de depressao e mania, questionarios de autoavaliacdo e avaliagdo

dos pais para agressividade, desregulacdo emocional e risco de suicidio em relacdo a linha de base.

As caracteristicas dos estudos incluidos neste relatério estdo descritas no Quadro 10.
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Quadro 10. Caracteristicas dos estudos incluidos neste Relatdrio

Autor/Ano

Pelacchi et al.
(2022)%

Barbuti et al.
(2021)%

Barbuti et al.
(2025)

Durbano et al.
(2002)>2

Placini et al.
(2025)%

Delineamento Pais

ECR Itélia
Coorte L
. Itélia
prospectivo
Coorte -
| Italia
prospectivo
EC brago Unico Itdlia
EC brago Unico Itélia

Populagao

Transtorno bipolar
tipo | (25: 35,7%)
tipo Il (45: 64,3%)

Transtorno bipolar (70)
tipo 1 (17; 24,3%)
tipo Il (53; 76%)

Transtorno bipolar (143)
tipo | (38; 26,6%)
tipo Il (105; 73,4%)

Transtorno bipolar ndo
especificado (49)

Transtorno bipolar (13)
tipo I (3: 8,33%)
tipo Il (10: 27,78%)

Transtorno ciclotimico (12:
33,33%)
Transtorno bipolar ndo
especificado (11: 30,56%)

Caracteristicas

Sexo feminino (61,4%)
Idade média: 30,87 anos (18
- 65)

Sexo feminino (63%)
Idade média: 37,8 anos (18 -
68)

Sexo feminino (60%)
Idade média: 35,1 anos

Sexo feminino (38,8%)
Idade média: 45,67 anos (20 - 72)

Sexo feminino (58,33%)
Idade média: 16,01 anos (12
-17)

Intervengao

Sulfato de litio liberagdo

prolongada

Sulfato de litio liberagdo
prolongada (30; 43%)

Sulfato de litio liberagdo
prolongada (74; 52%)

Carbonato de litio
liberagdo prolongada

Sulfato de litio liberagdo

prolongada

Fonte: Elaboragdo propria.

Comparador

Carbonato de litio
liberagdo imediata

Carbonato de litio
liberagdo imediata
(40; 57%)

Carbonato de litio
liberagdo imediata
(69; 48%)

Duragdo do
estudo
13 semanas
(incluindo um
periodo de triagem
de uma semana)

1ano

2 anos

6 meses

12 meses

Desfecho

Adesdo terapéutica;
Eficdcia clinica;
Eficacia funcional;
Tolerabilidade.
Adesdo terapéutica;
Estabilidade farmacocinética;
Eficdcia clinica;
Eficacia funcional;
Tolerabilidade.

Conveniéncia e preferéncia;
Eficacia clinica;
Adesdo terapéutica;
Tolerabilidade.

Eficacia clinica;
Satisfagdo e conveniéncia;
Tolerabilidade.

Eficacia clinica
Eficacia comportamental;
Regulagdo emocional;
Seguranga;
Tolerabilidade.

37



6.3.2 Efeitos desejaveis da tecnologia

As evidéncias clinicas apontam que o carbonato de litio é eficaz e seguro para o tratamento do transtorno bipolar
independentemente da formulacdo utilizada. Todavia, nenhum dos estudos incluidos foi desenhado para demonstrar
superioridade de eficdcia clinica do carbonato de litio de liberacdo prolongada em relacdo a liberacao imediata. A hipétese
predominante foi de equivaléncia terapéutica, com foco em tolerabilidade. Os principais resultados observados de cada
artigo estdao no Quadro 11. Os valores de p apresentados nos estudos incluidos podem referir-se a diferentes comparacoes

estatisticas. Sempre que possivel, foi identificado e registrado o tipo de comparagdo ao qual o valor de p se refere.

Os estudos disponiveis indicam que o litio de liberagcdo prolongada apresenta eficacia clinica equivalente a
formulacdo de liberagcdo imediata, sem evidéncia estatisticamente significativa de superioridade nos desfechos de
controle do transtorno bipolar. Em relagdo a adesdo ao tratamento, observa-se vantagem a favor da liberacdo prolongada
estatisticamente significativa no estudo Barbuti et al. (2025), entretanto, essa diferenca ndo atingiu significincia

estatistica no seguimento de longo prazo do estudo de Barbuti et al. (2021)2.

Quadro 11. Resultados observados nos artigos incluidos pelo parecerista

Estudo Desfecho Grupo intervengdo Grupo comparador Diregdo do efeito Valor de p

Sulfato de litio

Barbuti et al. Gravidade global do lib N Carbonato de litio Sem diferenca p < 0,0012 (para melhora global);
iberagdo
20215 transtorno “ liberagdo imediata entre grupos p = 0,026 (para tremores aos 3 meses)
prolongada
Sulfato de litio
Barbuti et al. Gravidade global do lib R Carbonato de litio Sem diferenga p < 0,001? (para melhora global);
iberagdo
2025 transtorno ¢ liberagdo imediata entre grupos p = 0,004? (para tremores aos 3 meses)
prolongada
Redugdo dos escores dos Carbonato de litio L. p < 0,001? (para sintomas depressivos)
Durbano et al. i . . . Favoravel a L. L.
sintomas maniacos e liberagao Sem comparador i . p = 0,648 (para niveis de litio de
(2002)32 . intervengdo
depressivos prolongada sangue).
Sulfato de litio
Pelacchi et al. Gravidade do tremor . N Carbonato de litio Favoravel a
. . i liberagdo X oo K X N p = 0,0006" (para tremores)
(2022)%° induzido por litio liberagdo imediata intervengdo
prolongada
. Redugdo nos sintomas Sulfato de litio L. .
Placini et al. . . N Favordvel a p < 0,0001? (para agressividade);
depressivos e de liberagdo Sem comparador X ~ ) )
(2025)% » intervengdo p = 0,0007? (para sintomas depressivos).
agressividade prolongada

Notas: () comparagio intra-grupo (baseline vs. seguimento); (?) comparagao intergrupos (intervengdo vs. comparador). Fonte: Elaborac3o propria.

Gravidade global do transtorno

No estudo Barbuti et al. (2021)*, a funcionalidade foi avaliada por meio da escala Functioning Assessment Short
Test (FAST). Observou-se uma melhora estatisticamente significativa na funcionalidade global para ambos os grupos ao
final do tratamento. No grupo de liberagdo prolongada, a pontuagdo média reduziu de 46,00 no baseline para 28,06 na

ultima observacgao, representado uma melhora funcional de 37,59% (p = 0,003). O grupo de liberagao imediata, a redugao
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foi de 40,06 para 26,58, resultando em uma melhora de 33,32% (p= 0,005). A gravidade dos sintomas foi mensurada pela
subescala de severidade da Clinical Global Impressions for Bipolar Disorder (CGI-BP). O estudo demonstrou reducdo
significativa na gravidade da doenca em ambos os bracos de tratamento (p < 0,001), a melhora percentual na gravidade
clinica foi de 38,06% para grupo de LP e 36,03% para o grupo de liberacdo imediata. A tolerabilidade apresentou incidéncia
significativa menor de tremores (7,7% vs 32,1%; p = 0,026) e os sintomas gastrointestinais (11,05% vs 32,1%; p= 0,069)
nos primeiros 3 meses, a adesdo foi superior no grupo liberagdo prolongada no inicio do tratamento com 84,6% para
64,3%, favorecida pela tomada unica diaria. O grupo liberacdo prolongada proporcionou niveis séricos de litio mais
estaveis e dentro da faixa terapéutica (0,61 — 0,66 mEg/L) em comparagdo a formulagdo liberacdo imediata. A adesdo ao
tratamento foi maior na primeira visita de acompanhamento em pacientes com liberagdo prolongada comparados aos de
liberacdo imediata (85% vs. 64%, p = 0,089), mas ndo foram encontradas diferencas nas avaliacbes de acompanhamento

subsequentes.

No estudo Barbuti et al. (2025)%, a funcionalidade também foi avaliada pela escala FAST. Ambos os grupos
demonstraram melhoras funcionais robustas e estatisticamente significativas ao final de 24 meses. No grupo de liberacdo
prolongada, a pontuacdo média reduziu de 46,45 no baseline para 20,15 aos 24 meses, representando uma melhora
funcional de 56,60% (p < 0,001). A reducdo no grupo liberacdo imediata foi de 42,77 para 18,60, resultando em uma
melhora de 56,51% (p < 0,001). A gravidade dos sintomas neste artigo também foi avaliada pela escala CGI-BP, no qual
demonstrou reducdo significativa na gravidade da doenga em ambos os grupos de tratamento (p < 0,001), tendo sua
melhora percentual na gravidade clinica de 44,84% para o grupo de liberagdo prolongada e 47,96% para o grupo de
liberagcdo imediata. A formulagdo de liberagdo prolongada apresentou superioridade estatistica tanto em adesdo quanto
e tolerabilidade, sendo elas observadas nas visitas de 3 meses, o grupo liberacdo prolongada obteve escores
significativamente maiores tanto na avaliagdo médica (BARS: 94,54 vs. 84,04; p < 0,001) quanto no autorrelato do paciente
(MARS: 8,58 vs. 7,29; p = 0,014). Essa superioridade se manteve constante até o final dos 24 meses. A tolerabilidade
obteve uma seguranga superior, reduzindo os efeitos colaterais critico associados aos picos plasmaticos, os tremores
mantiveram-se significativamente menos frequentes no grupo de liberagdo prolongada durante todo o estudo (8,6% vs
29,6% aos 3 meses; p = 0,004). Sintomas gastrointestinais tiveram incidéncia significativa menor no grupo de LP com
valores de 13,8% vs 31,5% (p = 0,025) aos 3 meses e os efeitos cognitivos também foram relatados pelo grupo, tendo

menos sintomas como confusdo e memoria prejudicada durante esse periodo inicial (6,9% vs 22,2%; p = 0,021).

Redugdo dos escores dos sintomas maniacos e depressivos

No estudo de Durbano et al. (2002)°?, avaliou-se o impacto da transicdo do tratamento de carbonato de litio de
liberagdo imediata para a nova formulagdo de liberagdo prolongada em dose Unica didria. Os desfechos foram mensurados
através das escalas de mania (MAS) e melancolia (MES), além da incidéncia de eventos adversos e da preferéncia dos

pacientes. Observou-se uma reducdo significativa nos escores de melancolia tanto aos 4 meses (p < 0,001) quanto aos 6
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meses (p = 0,012), acompanhada de melhora nos sintomas de mania aos 4 meses (p = 0,018); contudo, esta ultima ndo
manteve significancia estatistica na amostra reduzida de 6 meses (p = 0,465). A simplificacdo do regime posoldgico foi um
fator determinante para a aceitacdo da tecnologia: 100% dos pacientes declararam preferir a formulacdo de liberacao
prolongada a de liberagdo imediata apds 30 dias de uso, preferéncia esta atribuida a maior conveniéncia posoldgica e a

superioridade no perfil de tolerabilidade geral apds a substituicdo.
Gravidade do tremor induzido por litio

No ensaio clinico randomizado conduzido por Pelacchi et al. (2022)°, foi avaliado o impacto da troca do carbonato
de litio de liberacdo imediata para sulfato de litio de liberacdo prolongada em pacientes com transtorno bipolar que
apresentaram tolerancia precaria ao tratamento inicial, especificamente manifestada por tremores moderados a graves,
desfecho primdrio do estudo foi a melhora do tremor induzido pelo litio apds apenas uma semana de tratamento,
utilizando a escala UKU. Apds uma semana, 62,9% dos pacientes no grupo de liberacdo prolongada apresentaram melhora
significativa no tremor, contra apenas 20% no grupo que manteve a liberacdo imediata (p = 0,0006). A superioridade da
formulacdo de liberacdo prolongada na reducdo do tremor manteve-se estatisticamente significativa em todos os
periodos de acompanhamento: aos 4 meses (85,7% vs. 48,6%; p=0,0031) e aos 12 meses (92,6% vs. 64,5%; p = 0,0128). A
percepcdo dos envolvidos no tratamento foram mensuradas pelo Questionario de Satisfacdo com a Medicacdo (TSQM),
o grupo de liberacdo prolongada demonstrou aumento significativo na percepcao de conveniéncia do tratamento
(p=0,0012). Este resultado esta diretamente ligado a posologia simplificada e a melhor tolerabilidade; ndo houve diferenca
significativa na satisfacdo global ou eficacia percebida entre os grupos, o que confirma que a mudanca de formulagdo nao
comprometeu o controle dos sintomas bipolares. As escalas de humor demonstraram que a troca para a tecnologia de
liberagdo prolongada é segura e eficaz na manutencao, as variagdes nas escalas YMRS (mania) e MADRS (depressdo) foram
comparaveis entre os grupos, indicando que a exposi¢do total ao fdrmaco permanece adequada para a estabilizacdo do

humor mesmo com a reducdo dos picos plasmaticos.

Redugdo nos sintomas depressivos e de agressividade

No estudo Placini et al. (2025)°, que avaliou a eficacia e a tolerabilidade do sulfato de litio de liberag¢do prolongada
em adolescentes com transtorno bipolar, a pesquisa avaliou os sintomas cldssicos de humor e desfechos criticos na
juventude, como agressividade, ideagdo suicida e desregulagao emocional. O tratamento com a formulagao de liberagdo
prolongada demonstrou beneficios estatisticamente significativos em multiplos dominios psicopatolégicos em relagdo a
linha de base. Houve uma redugao nos sintomas depressivos ao longo dos 12 meses, conforme medido pela escala CDRS
(b =-0,0006; pagj = 0,007. No desfecho de agressividade (escala MOAS) também se obteve um declinio linear constante
ao longo de todas as visitas (b = - 0,0031; pagi < 0,0001. A tecnologia foi eficaz na redugdo da ideagdo suicida ndo

estruturada (b = - 0,0058; p.qj = 0,0340 e na estabilizagdo de comportamentos de autolesdo ndo suicida (NSSI).
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As caracteristicas dos desfechos de eficacia e efeitos desejdveis da tecnologia neste Relatdrio estdo descritas no

Quadro 12.

Quadro 12. Caracterizagao dos desfechos de eficacia e efeitos desejaveis da tecnologia

Estudo

Desfechos de eficacia

Tipo de medida

Momento da avaliagdo

Sintomas maniacos;

Instrumento / Escala

CGI-BP (gravidade global);

Baseline (T0);

Continua (mudanga nas

Barbuti et al. o p - FAST (funci o) médias dos scores); 3 meses (T1);
; uncionamento); L
2021% NEOMas Cepressivos; x . . Categorica (presenca de 6 meses (T2);
Manutencdo. Avaliagdo da presenca de efeitos colaterais i N
efeitos e taxa de adesdo). 12 meses (T3).
Baseline (T0);
CGI-BP (gravidade global); Continua (mudanga nas 3 Ele
; ; . meses ;
Barbuti et al. s-Slrt1tomasdman|ac.os, FAST (funcionamento); médias dos scores); 1 (12)
. meses ;
2025 intomas Jepressivos; MARS (ades3o a medicac¢do); BARS (breve avaliagdo Categorica (presenca de

Manutencgdo.

Sintomas maniacos;

de adesdo).

MAS (escala de mania);

efeitos e taxa de adesdo).

Continua (escores das escalas
e niveis séricos);

18 meses (T3);

24 meses (T4).
Baseline (litio
tradicional);

Durbano et al. : - X L. . 30 dias;
(2002) Sintomas depressivos; MES (escala de melancolia); Categorica (preferéncia do 60 dlas:
Manutencgo. Niveis de Litemia paciente e presenca de B §
ias;
efeitos colaterais) X
180 dias.
UKU (escala de efeitos colaterais);
YMRS (escala de avaliagdo de mania jovem); Baseli
aseline;
. MADRS (escala de avaliagdo de depressao); Dicotdmica (melhora do .
Pelacchi et al. Tremor: . 12 semana (primario);
’ CGI-BP (gravidade global); tremor 21 ponto);
(2022)5° Manutengéo. . L 3 42 semana;
TSQM (questionario de satisfagdo com o tratamento); Continua (scores das escalas) 122
2 semana.
Q-LES-Q-SF (questionario de satisfagdo e prazer com a
vida - forma resumida).
YMRS (escala de avaliagdo de mania jovem);
CDRS (escala de avaliagdo de depressdo infantil);
MOAS (escala modificada de agressdo overt); .
- . L Baseline (T0);
C-SSRS (escala de avaliagdo da gravidade do suicidio ; .
de Columbia) Continua (scores e modelos 1 més (T1);
i q g e Columbia); N
Placini et al. S-Slrt1tomasdman|arjos, CBCL6/18 (i tario d " to infantil de regressdo); 2 meses (T2);
: - inventario de comportamento infan
(2025) IESTER CERESARS o Categorica (eventos 3 meses (T3);

Manutengao.

para criangas de 6 a 18 anos);

DSHI (inventario de autolesdo deliberada);
LiSERS (escala de avaliagdo dos efeitos colaterais do
litio);

AIMS (escala de movimentos involuntarios anormais).

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.3.3 Efeitos indesejaveis da tecnologia

adversos).

5 meses (T4);
11 meses (T5).

A evidéncia disponivel indica que o tremor é o Unico evento adverso com reducdo estatisticamente significativa e
sustentada associada ao uso do carbonato de litio de liberacdo prolongada. Para outros eventos adversos, como sintomas
gastrointestinais, sedacdo e queixas cognitivas, os estudos apontam apenas tendéncias ou redugdes iniciais, sem
manutenc¢do de significancia estatistica no longo prazo ou sem testes formais de comparac¢do. A caracterizagao dos
desfechos de seguranca e os resultados dos eventos adversos relatados nos estudos incluidos neste Relatério foram

detalhados no Quadro 13 e Quadro 14 respectivamente.
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Tremores, sintomas gastrointestinais e outros eventos adversos

O estudo de Barbuti et al. (2021)°* apontou que os efeitos indesejaveis foram mais prevalentes no grupo de
liberacdo imediata, com tremores finos e sintomas gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia) ocorrendo com maior
frequéncia do que no grupo de liberagdo prolongada em todas as visitas. Aos trés meses, o tremor afetou 32,1% do grupo
de liberacdo imediata contra apenas 7,7% do grupo de liberagdo prolongada (p = 0,026), enquanto sintomas
gastrointestinais ocorreram em 32,1% no grupo de liberacdo imediata e 11,5% no grupo de liberagdo prolongada (p =
0,069). O ganho de peso foi reportado por 28,6% dos pacientes do grupo de liberacdo imediata e 19,2% dos pacientes do
grupo de liberacdo prolongada (p = 0,422). Nao foram registradas alteragGes clinicamente relevantes nos niveis de

creatinina ou TSH durante o periodo de um ano.

No estudo de Barbuti et al. (2025)%, com seguimento de 24 meses, foi observada uma tendéncia de melhor
tolerabilidade da formulacdo de liberacdo prolongada. O tremor persistiu como o evento com diferenca entre os grupos,
atingindo 31,4% dos pacientes do grupo de liberacdo imediata contra 10,5% do outro grupo ao final de dois anos (p =
0,027). Efeitos cognitivos (sedacdo e prejuizo de memaria) foram reportados por 22,2% do grupo de liberacdo imediata
no inicio do tratamento, comparado a 6,9% no grupo de liberacdo prolongada (p = 0,021). Dos pacientes que
descontinuaram por efeitos adversos intoleraveis, 8 (5,6%) pertenciam ao grupo de liberacdo imediata (motivado por

sintomas gastrointestinais, politria e tremor) e 4 (2,8%) ao grupo de liberacdo prolongada (poliuria, peso e diarreia).

No estudo feito por Durbano et al. (2002)°?, observou-se que a migracdo do litio tradicional para a formulac¢3o de
liberagdo prolongada resultou em uma redugdo da carga de eventos adversos. Antes da troca, 18,3% dos pacientes
apresentaram ao menos um evento adverso sob o regime padrdo. Apds o periodo de 30 dias com a tecnologia de liberacado
prolongada, apenas 9,1% mantiveram relatos de efeitos, aos 6 meses, apenas 1 paciente (6,7%) relatou sintomas (tremor
moderado e boca seca). Sintomas como constipagao (17,6%), politria (11,8%) e ndusea (5,9%) presentes no regime de

liberagdo imediata foram mitigados ou eliminados apds a transicao.

No estudo de Pelacchi et al. (2022)*°, o foco foi a reversdo do tremor moderado a grave por meio de da troca para
formulagdo liberagao prolongada. Observou-se que 62,9% dos pacientes que migraram para a tecnologia de liberagao
prolongada apresentaram melhora do tremor ja na primeira semana, em comparac¢do a apenas 20,0% do grupo que
manteve a formulagdo de liberacdo imediata (p = 0,0006). Essa superioridade na redugdo do tremor foi sustentada até a
122 semana (92,6% vs 64,5%; p = 0,0128). Outros eventos leves incluiram ansiedade e insénia, sem diferencas significativas

entre os grupos quanto a satisfagao global com efeitos colaterais.

No estudo de Placini et al. (2025)*®°, conduzido com adolescentes, os eventos adversos mais frequentes associados
a liberacdo prolongada foram tremor distal fino, sede aumentada e polidria. A taxa de interrupgdo por eventos adversos
foi baixa (5,5%), ocorrendo em dois pacientes (um por tremor moderado e outro por evento adverso grave nao
especificado). Nao foram detectadas alteracGes significativas no IMC, pressdo arterial ou fungGes renais e tireoidiana

durante o acompanhamento dos 12 meses.
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Quadro 13. Eventos adversos dos artigos incluidos pelo parecerista

Diferenca entre

Estudo Evento adverso Grupo intervengao Grupo com Gravidade

Barbuti et
al. 20215

Barbuti et
al. 2025%

Durbano
etal.
(2002)2

Pelacchi
etal.
(2022)5°

Placini et
al.
(2025)%

Tremores;
Sintomas
Gastrointestinais

Tremores;
Sintomas
Gastrointestinais;
Confusdo mental.

Tremores;
Sintomas
Gastrointestinais;
Nausea.

Tremores

Tremores leves
Aumento da
polidipsia (sede)
Aumento da
politria (diurese)
Acne
Sintomas
gastrointestinais
Ganho de peso

Fonte: Elaboragdo prdpria.

Sulfato de litio
liberagao

Carbonato de litio

Leve e moderada

liberagdo imediata

prolongada

Sulfato de litio
liberagdo
prolongada

Carbonato de litio
liberagdo imediata

Carbonato de litio

liberagdo
prolongada

Sulfato de litio

Carbonato de litio

Sem comparador

Significativa (valor

Moderada

Leve e moderada

liberagdo i L. i Moderada
liberagdo imediata
prolongada
Sulfato de litio
liberagao Sem comparador Leve
prolongada

de p menor que
0,05 no terceiro

N3o se aplica

O grupo comparador

Significativa (p =
0,026)

apresentou 4x mais tremores
que o grupo intervengao.

A formulagdo do grupo
intervengdo permitiu que os
niveis de litio no sangue

més) manterem mais estaveis.
Todos os pacientes declararam
o preferir a dose Unica didria
Significativa

pela facilidade de uso e melhor
tolerabilidade.

Foco principal na redugdo do

Significativa (p =
0,0006)

tremor induzido pelo litio apds
a mudanga na formulagdo.

Estudo realizado em
adolescentes; os efeitos
colaterais foram considerados
aceitdveis pela amostra.

Quadro 14. Caracterizagdo dos desfechos de seguranca e efeitos indesejaveis identificados

Estudo

Fonte da informacdo

Tipo de evento avaliado

Definicdo de evento grave

Monitoramento ativo

Barbuti et al.

2021

Barbuti et al.

20255

Durbano et
al. (2002)%2

Pelacchi et al.

(2022)%

Placini et al.
(2025)%

Relato espontaneo;

Exames laboratoriais.

Relato espontaneo;

Exames laboratoriais.

Relato espontaneo
exames laboratoriais

Escala padronizada
exames laboratoriais

Escala padronizada
exames laboratoriais

Fonte: elaboragdo prépria

Tremores;
Sintomas gastrointestinais;
Efeitos cognitivos;
Ganho de peso.

Tremores;
Sintomas gastrointestinais;
Efeitos cognitivos;
Ganho de peso.

Tremor;

Nausea;
Sonoléncia;
Polidria;

Ganho de peso.
Tremores;
Sintomas gastrointestinais;
Efeitos cognitivos;
Ganho de peso.
Tremor induzido pelo litio
Sintomas maniacos e
depressivos
Agressividade

Nivel de litio > 1,5 mEqg/L ou
descontinuagdo do tratamento.

Nivel de litio > 1,5 mEqg/L ou
descontinuagdo do tratamento.

Sintomas de toxicidade aguda
relacionados aos picos
plasmaticos

Eventos Adversos Graves (SAES)
conforme critérios ICH-GCP.

Presenca de ideagdo suicida
estruturada ou atos de
autolesdo (NSSI).

Consultas periddicas com checklist de
sintomas e exames de litemia, creatinina e
TSH.

Consultas periddicas com checklist de
sintomas e exames de litemia, creatinina e
TSH.

AvaliagGes clinicas frequentes e controle
laboratorial da litemia.

Avaliagdo sistematica pela escala UKU e
monitoramento rigoroso da litemia.

Uso das escalas LISERS e AIMS, além de ECG,
urindlise e exames de sangue mensais.
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6.3.4 Consideragoes importantes

Uma limitac3o da evidéncia disponivel é o fato de que parte dos estudos — Barbuti et al. (2021)°%, Barbuti et al.
(2025)%, Pelacchi et al. (2022)° e Placini et al. (2025)% — avaliou formulac¢des de litio de liberac3o prolongada na forma
de sulfato (Li.SO4), e ndo de carbonato (Li>COs), que é a tecnologia demandada para incorporacdo. Essa diferenca, embora

relevante do ponto de vista metodoldgico, nao inviabiliza a utilizacdo desses estudos na analise.

O efeito terapéutico é determinado pelo ion litio (Li*), sendo comum as diferentes formulacGes; entretanto, os
sais carbonato e sulfato diferem quanto a solubilidade e, consequentemente, ao perfil de absor¢do. O sulfato de litio
apresenta solubilidade maior do que o carbonato, o que tende a resultar em absorg¢do mais rdpida e maior flutuacdo das
concentragdes plasmdticas, mesmo em formula¢des de liberacdo prolongada. Por outro lado, a menor solubilidade do
carbonato de litio favorece maior previsibilidade da liberacdo, com atenuacao adicional dos picos plasmaticos, Tmax Mais

tardio e menor varia¢do pico-vale®.

Dessa forma, os resultados observados com sulfato de litio de liberagdo prolongada ndo superestimam o beneficio
esperado para o carbonato, mas tendem a representar um cenario conservador. Portanto, a demonstracdo de melhor
tolerabilidade e estabilidade clinica com o sulfato sustenta a aplicabilidade das evidéncias ao carbonato de litio de

liberacdo prolongada.

Entre os desfechos avaliados, o tremor foi o Unico evento adverso com diferenga estatisticamente significativa a
favor da liberagdo prolongada em longo prazo, observado em 5 dos 6 estudos incluidos, o que sugere consisténcia
direcional do efeito. Entretanto, é importante destacar que um dos ensaios clinicos randomizados, o estudo Pelacchi et
al. (2022)*° incluiu exclusivamente pacientes com tremor moderado a grave previamente estabelecido, o que limita a

generalizagdo dos resultados desse estudo especifico para a populacgdo global de pacientes em uso de litio.

Os estudos analisados indicam tendéncia consistente de maior adesdo ao tratamento com formulagées de
liberagdo prolongada, atribuida principalmente a menor frequéncia de eventos adversos, regime posolégico simplificado
e maior estabilidade dos niveis plasmaticos. Todavia, a diferenca estatisticamente significativa na adesao foi observada
predominantemente nos primeiros meses de seguimento, perdendo significancia em avaliacbes de longo prazo. Esse
achado sugere que o beneficio em adesdo pode estar mais relacionado a fase inicial de adaptac¢do ao tratamento, com
possivel equalizagdo posterior entre os grupos, especialmente em popula¢gdes mais aderentes que permanecem em

seguimento prolongado.

Quanto aos eventos adversos globais, 5 dos estudos incluidos demonstraram melhor perfil de tolerabilidade com
a formulagdo de liberagdo prolongada, especialmente em relagdo a: tremor; sintomas gastrointestinais e desconforto

subjetivo associado a picos de litemia.

Um aspecto importante observado foram as perdas de seguimento de participantes, com redugao progressiva e

expressiva do tamanho amostral ao longo do acompanhamento dos estudos observacionais e do ensaio clinico de
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Durbano et al. (2002)>2. No estudo de Barbuti et al. (2021)°?, estudo observacional prospectivo, as perdas de seguimento
foram acentuadas e progressivas, constituindo uma limitacdo central do estudo. A amostra inicial foi de 70 pacientes. No
primeiro ponto de seguimento (3 meses), apenas 54 (77%) pacientes permaneceram em acompanhamento. Aos 6 meses,
0 numero caiu para 42 (60%) pacientes, e ao final de 12 meses, apenas 33 (47%) pacientes completaram o seguimento.
Assim, houve uma perda acumulada de aproximadamente 53% da amostra inicial. As perdas ocorreram de forma continua
ao longo do tempo e os autores informaram que se deveram a “falta de disponibilidade ou comprometimento dos
pacientes”, sem caracterizacdao adicional e sem avaliacdo de associacdo com desfechos ou com a intervencdo. Essa
magnitude e padrdo temporal das perdas impactam fortemente a validade interna, a consisténcia dos resultados e a

interpretagdo causal.

6.4 Analise de risco de viés

Para analise do risco de viés das revisGes sistematicas, o demandante utilizou a AMSTAR 2 checklist - Quality

Assessment for Systematic Reviews (Figura 5).

Em relacdo ao ensaio clinico randomizado de Pelacchi et al. (2022)*°, o demandante utilizou a ferramenta Risk of
Bias 2.0 (RoB 2.0), na qual foram analisados os dominios processo de randomiza¢do, desvios das intervencoes
pretendidas, dados faltantes do desfecho, mensuragao do desfecho, sele¢ao do resultado reportado, e viés geral para o

estudo.

Em relagdo aos estudos identificados na busca realizada pelo parecerista, conforme as Diretrizes Metodoldgicas
do Ministério da Saide®”*8, a avaliacdo do risco de viés dos ECR foi realizada por meio da ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB

2.0).

No estudo de Pelacchi et al., (2022)*°, embora o avaliador dos desfechos fosse cego, os participantes também
estavam cientes da intervencao, e alguns desfechos dependeram do relato do préprio paciente, justificando risco de viés

no dominio de mensuracdo dos desfechos.

Figura 5. Anadlise do risco de viés pela ferramenta RoB 2.0

D Estudo Intervencéo Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 Geral
1 Pelacchi et al. (2021)  Sulfato de litio liberagdo prolongada Carbonato de litio liberagdo imediata Remissdo dos sintomas ! ! + . + .
1 Pelacchi et al. (2021)  Sulfato de litio liberagéo prolongada Carbonato de litio liberagdo imediata Eventos adversos ! ! + . + ‘
+ Baixo risco D1 Processo de randomizagéo
! Algumas preocupagdes D2 Desvio das intervencoes pretendidas
. Alto risco D3 Dados faltantes do desfecho

D4 Mensuracéo do desfecho
D5 Selecédo dos resultados reportados

Fonte: elaboragdo propria.
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Para os estudos observacionais®***, utilizou-se a ferramenta ROBINS-| (versdo 2, atualizada em novembro de
2025). Na avaliagdo pelo ROBINS-I, os estudos observacionais foram penalizados por confundimento, uma vez que fatores
prognésticos relevantes ndo foram adequadamente controlados, limitando a comparabilidade entre os grupos e a
inferéncia causal. Adicionalmente, observou-se perda relevante de participantes ao longo do seguimento, sem evidéncia
de que os dados ausentes fossem independentes da intervengao ou dos desfechos. Por fim, a mensuragdo dos desfechos

baseada em autorrelato e em avalia¢des clinicas ndo padronizadas, sem cegamento (Figura 6).

Figura 6. Anadlise do risco de viés pela ferramenta ROBINS-I

Estudo Intervencéo Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5 D6 Geral

Barbuti et al. (2021) Sulfato de litio liberacdo prolongada Carbonato de litio liberagdo imediata Remisséo de sintomas . + + . . + . +) Baixo risco

Barbuti et al. (2021) Sulfato de litio liberagdo prolongada Carbonato de litio liberagdo imediata Eventos adversos . + + . . + . - Algumas preocupagdes
Barbuti et al. (2025) Sulfato de litio liberag&o prolongada Carbonato de litio liberag&o imediata Remiss&o dos sintomas . + + . . + . . Alto risco

Barbuti et al. (2025) Sulfato de litio liberagdo prolongada Carbonato de litio liberag&o imediata Eventos adversos . + + ‘ . + . . Critico

D1  Confundimento

D2  Classificagdo dasintervengdes

D3  Selegdo dos participantes do estudo
D4  Dados faltantes

D5  Mensuragéo dos desfechos

D6  Selego dos resultados reportados

Fonte: elaboragdo propria.

Para os estudos sem braco comparador (Durbano et al. (2002)>2 e Placini et al. (2025)*®) ainda n3o hd uma
ferramenta especifica para avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés validada recomendada pela colaboracdo
Cochrane ou pelas Diretrizes metodoldgicas do Ministério da Saude. Por isso, partiu-se da premissa de que estes estudos

apresentam alto risco de viés.

6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). A certeza geral da evidéncia foi classificada como muito baixa a baixa, em
razdo do elevado risco de viés identificado nos estudos incluidos, particularmente relacionado a mensuragao dos
desfechos, perdas de seguimento e confundimento nos estudos observacionais. Além disso, houve rebaixamento por
inconsisténcia devido possibilidade concomitante de erros do tipo | e tipo I, decorrente do baixo nimero de participantes
e do carater exploratdrio das analises, indicando que os resultados devem ser interpretados como preliminares (Quadro

15 e 16).
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Quadro 15. Resultados da avaliagcdo da certeza da evidéncia (GRADE) para o estudo Pelacchi et al. (2022)

Avaliagao da certeza Ne de pacientes “

carbonato de | carbonato de Importancia

Nedos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras litio litio EENT Absoluto

estudos do estudo viés e et indireta mprecsas consideragoes liberagéo liberagéo (IC 95%) (IC 95%)
prolongada imediata

Melhora do tremor

1 ensaios grave? nao grave graveb nao grave nenhum 37 36 92,6 vs. CRITICO
clinicos 645 @@QO
randomizados 25vs.20 Baixa?

Eventos adversos

1 ensaios muito grave2 néo grave ndograve | n&ograve nenhum 37 36 n&o estimavel nfa CRITICO
clinicos @ @ O O
randomizados Baixa2

a. O desfecho € mensurado a partir do relato do proprio participante, sem cegamento do participante quanto a intervengao recebida. Como se trata de um ensaio aberto, os participantes tinham conhecimento da
formulagéo de litio utilizada, o que pode influenciar a percepgéo, o relato e a intensidade atribuida aos sintomas avaliados.

b. Para os desfechos de eficacia e manutengéo, a evidéncia é indireta porque os estudos foram desenhados para avaliar seguranga/tolerabilidade

Quadro 16. Resultados da avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE) para os estudos observacionais

Avaliagao da certeza Ne de pacientes “

carbonato de | carbonato de Certeza Importancia

Nedos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras litio litio EET Absoluto

estudos do estudo viés s R indireta LRIECEC consideragdes liberagao liberagdo (IC 95%) (95% Cl)
prolongada imediata

Remissao dos sintomas

2 estudo muito grave2 grave® ndo grave grave® nenhum 104 109 n&o estimavel nfa CRITICO
observacional @ O O O
Muito baixaa®

Eventos adversos

2 estudo muito grave2 grave® ndo grave grave® nenhum 104 109 n&o estimavel nfa CRITICO
observacional @ O O O
Muito baixaa®

a. Limitagdes metodoldgicas relevantes nos dominios de mensuragéo dos desfechos e perda de participantes, que comprometem de maneira substancial a confiabilidade das estimativas.

b. Autores reconhecem explicitamente a possibilidade concomitante de erros do tipo | e tipo Il para o estudo Barbuti et al. (2021), decorrente do baixo nimero de participantes e do carater exploratdrio das analises,
afirmando que os resultados devem ser considerados preliminares.

6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relagdo a eficacia, considerando os estudos que comparam o litio de liberagdo prolongada com o litio de
liberagdo imediata, a evidéncia disponivel ndo demonstra diferencgas consistentes entre os grupos em termos de controle
dos sintomas do transtorno bipolar. Os desfechos clinicos avaliados (sintomas maniacos, depressivos ou estabilidade do
humor) evoluem de forma semelhante ao longo do seguimento, e os estudos ndo foram desenhados para testar

superioridade clinica entre formulagGes. Nos estudos sem grupo comparador, os resultados apontam melhora clinica ao
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longo do tempo. Nesse sentido, as evidéncias avaliadas indicam que ndo ha diferenca clinicamente relevante entre as

formulagdes de liberacdo prolongada e imediata.

Em relacdo a adesdo ao tratamento, ha indicacdo de melhor adesdo ou maior satisfacdo relacionada a
conveniéncia da formulacdo de liberacdo prolongada, especialmente associada a redugdo da frequéncia de doses e a
percepc¢do de melhor tolerabilidade, como observado no estudo de Barbuti et al. (2025)*, de forma estatisticamente

)®!, essa diferenca foi

significativa ao longo de todo o periodo de 24 meses. No entanto, no estudo de Barbuti et al. (2021
atenuada ao longo do tempo, e os dados ndo foram conclusivos sobre a vantagem da liberagao prolongada em relagdo a
adesdo quando analisados em periodos mais longos. Além disso, as altas taxas de perdas de seguimento em ambos os

estudos observacionais introduzem algumas incertezas na andlise das evidéncias.

Quanto aos eventos adversos, o conjunto das evidéncias é mais consistente quando a comparacao se da entre
formulagdes de litio. Os estudos indicam que, de modo semelhante ao observado para a adesdo, ha diferenca no inicio
do tratamento, com menor frequéncia ou menor intensidade de eventos adversos no grupo tratado com litio de liberacao
prolongada. Ao longo do seguimento, essa diferenca tende a se reduzir, ndo sendo observada de forma estatisticamente
significativa nas avaliacGes finais. A principal excecdo é o tremor fino, que permanece menos frequente ou menos intenso

com a formulacao de liberacao prolongada.

Portanto, as evidéncias disponiveis indicam que o litio de liberacdo prolongada apresenta eficacia semelhante a
formulagdo de liberacdo imediata, sem diferencas clinicas relevantes entre os grupos. Em relacdo a adesdo, os estudos
disponiveis ndo permitem conclusGes robustas sobre a manutenc¢do do beneficio da formulacdo de liberagdo prolongada
ao longo do tempo. Foi observada uma vantagem associada a formulacdo de liberagdo prolongada, com evidéncias
discordantes sobre sua persisténcia no longo prazo. Quanto a seguranca, hd indicacdo de menor frequéncia de eventos

adversos, destacando-se o tremor, quando comparado ao litio de liberagcdo imediata.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao economica
7.1.1 Descricao do modelo

O demandante conduziu uma avaliagdo econémica de custo-efetividade (ACE) para estimar a razao de custo-
efetividade incremental (RCEI) do uso do carbonato de litio de liberagdo prolongada no tratamento do transtorno bipolar.
A ACE comparou o carbonato de litio de liberagcao prolongada ao carbonato de litio de liberacao imediata e foi elaborada
no Microsoft® Excel® a partir de um modelo de arvore de decisdo. As caracteristicas da ACE elaborada pelo demandante
foram analisadas pelo parecerista conforme o modelo disponibilizado. Verificou-se que, embora o horizonte temporal
tenha sido descrito no dossié e no modelo do demandante como 5 anos, todos os calculos de custos foram feitos para o

periodo de 1 més e, posteriormente, multiplicados por 12 para a obtencdo da estimativa anual.

Importante ressaltar que o demandante encaminhou para a andlise critica um dossié, contendo as descri¢des das
anadlises realizadas, e um arquivo em Excel®, contendo as andlises realizadas. Cada um desses documentos apresenta

resultados divergentes, tanto para a ACE quanto para a Analise de Impacto Or¢camentario (AlO).

Nesse sentido, o Quadro 17 resume as principais caracteristicas da ACE desenvolvida pelo demandante, ajustado

conforme anadlise do parecerista.

Quadro 17. Principais caracteristicas da ACE desenvolvida pelo demandante

Parametro Especificagdo Comentarios

Tipo de avaliagio Custo-efetividade Adequado.

Alternativas comparadas
Carbonato de litio de liberagdo prolongada X carbonato

Tecnologia/intervengdo X Adequado.
( gia/ ¢ de litio de liberagdo imediata a
Comparador)
Populagdo em estudo e ) .

Pacientes com transtorno bipolar Adequado.

subgrupos
Adequado, apesar de ndo ser
3 . recomendado pela Diretriz de
Desfecho(s) de satde utilizados Tremores L .

Avaliacdo Econémica o uso de

desfechos de seguranga nas ACE

Cendrio Tratamento de manuteng&o Adequado.
Parcialmente adequado. Foi
L Ensaio clinico randomizado de Pelacchi e colaboradores realizada extrapolagdo do que
Dados de eficacia 5 . N N
(2022) seria reducdo do tremor para ndo

ocorréncia de tremor.

O horizonte temporal considerado
Horizonte temporal 5 anos na ACE foi de 1 més,

posteriormente multiplicado 12
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Parametro

Taxa de desconto

Perspectiva da analise

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Andlise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Especificagdo

N3o aplicado

Sistema Unico de Satde

BPS e SIGTAP

Real (RS)

Arvore de decisdo

Todos os pacientes com tremores utilizariam propranolol
comprimido 40 mg duas vezes ao dia.

Analise de sensibilidade probabilistica Monte Carlo

Fonte: autoria propria

7.1.2 Premissas consideradas no modelo

Comentarios

para se obter as estimativas em 1
ano de tratamento.

Adequado, considerando
estritamente o horizonte temporal
limitado. Um horizonte temporal
maior com aplica¢do da taxa
poderia ser mais adequado.
Adequado.

Parcialmente adequado. Outros
custos mereciam ser incluidos no
modelo.

Adequado

Parcialmente adequado. Uma
arvore de decisdo ndo suporta o
uso croénico do medicamento,
principalmente se tratando do
tratamento de manutengao.
Parcialmente adequado. A
extrapolacgdo pode ndo condizer
com a realidade.

Parcialmente adequado. O
demandante adota uma estimativa
paramétrica e limites de variacdo
para a ocorréncia de tremores
menores do que as demonstradas
no ensaio clinico.

De acordo com o modelo de arvore de decisdo, para cada uma das alternativas, havia duas possibilidades:

ocorréncia de tremor (com tremor) e auséncia de tremor (sem tremor). A Figura 7 representa a arvore de decisdo

elaborada pelo demandante em sua ACE.
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Figura 7. Arvore de decisdo elaborada pelo demandante em sua ACE

Com tremor
— Litio LP
‘Sem tremor
Paciente 1
Com tremor
" Litio LI
Sem tremor

Fonte: dossié do demandante

7.1.3 Custos

No modelo, apresentado no dossié do demandante, foram considerados os custos com a aquisi¢ao das duas
formas de liberagdo do carbonato de litio (imediata e prolongada) e do propranolol, neste caso para o tratamento do
tremor. Consideraram-se ainda custos com a dosagem do litio e de consulta médica para acompanhamento do quadro de
transtorno bipolar. O Quadro 18 detalha os parametros de custos utilizados no modelo de custo-efetividade do dossié do

demandante.
Quadro 18. Parametros de custos do modelo de custo-efetividade do demandante

Custo

Parametro e Quantidade Custo mensal Referéncia
unitario

Carbonato de litio liberagao prolongada

450 mg comprimido RS 0,50 60 RS 30,00 Dossié do demandante
Carbonatq d§ litio liberagdo imediata 300 RS 0,35 90 RS 31,50 BPS

mg comprimido

Propranolol 40 mg comprimido RS 0,06 60 RS 3,60 BPS
Dosagem de litio RS 2,25 4 RS 9,00 SIGTAP
Consulta médica em atencdo especializada RS 10,00 1 RS 10,00 SIGTAP

Fonte: adaptado do demandante.

De acordo com a probabilidade de ocorréncia de tremores, o paciente que apresentasse tremor em cada uma das
duas alternativas, utilizaria dois comprimidos de propranolol 40 mg ao dia. Todos os pacientes ainda realizariam uma
consulta médica e quatro dosagens de litio por més. Dessa forma, o custo mensal estimado com o tratamento com
carbonato de litio liberacdo prolongada seria de RS 49,51 e o custo mensal com o tratamento com o carbonato de litio

liberacdo imediata seria de RS 52,35.
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No arquivo em Excel® do demandante existem duas tabelas que contém os valores de custos com os
medicamentos. Na aba “Pardmetros” sdo apresentados os custos com os medicamentos nos valores de RS 88,51 para litio
de liberacdo prolongada e RS 92,85 para litio de libera¢do imediata. Na aba “custos” os valores correspondem 120
comprimidos de litio de libera¢do prolongada (RS 60,00), 180 comprimidos de litio de libera¢do imediata (RS 63,00) e 8
dosagens de litio (RS 18,00).

7.1.4 Probabilidades e parametros de eficacia

As probabilidades de ocorréncia de tremor foram extraidas do estudo de Pelacchi et al, (2022)*°, que incluiu
pacientes ambulatoriais (18 a 65 anos) com diagnéstico de transtorno bipolar tipos | ou Il, em estado de estabilidade
clinica e que apresentavam tremores persistentes e significativos decorrentes do uso do carbonato de litio liberacdo
imediata. A intervencdo do estudo foi o sulfato de litio 660 mg de liberagdo prolongada, ndo o carbonato de litio liberacdo

prolongada de 450 mg.

O modelo econdmico adotado pelo demandante utilizou a melhora dos tremores (medida através de escala) como
desfecho primdrio de tolerabilidade. Tal desfecho foi extrapolado, no modelo, para ocorréncia de tremores. Os dados
revelam que o carbonato de litio liberacado prolongada apresenta um perfil de seguranca superior, com uma probabilidade
de melhora de tremores de 51,4%, frente a 14,3% observados na formulagdo de liberagdao imediata. Essa diferenga

representaria uma reducdo absoluta de risco de 37,1%, com diferenca estatisticamente significativa (p = 0,0031).

7.1.5 Demais analises

A andlise de sensibilidade probabilistica adotada pelo demandante baseou-se na quantificagdo das incertezas

inerentes aos parametros de custo e efetividade realizando mil simulagdes de Monte Carlo.

7.1.6 Resultado

Na andlise apresentada no dossié do demandante, os custos anuais dos tratamentos foram obtidos a partir da
multiplicacdo dos custos mensais estimados por 12 (12 meses). Nesse sentido, o carbonato de litio libera¢do prolongada
teve o custo anual estimado em RS 594,20. O custo anual do tratamento com o carbonato de liberacdo imediata foi
estimado em RS 628,20, um custo incremental de - RS 34,03. A chance de tremores para o carbonato de litio liberagdo
prolongada foi 14,3% e para a forma liberagdo imediata foi de 51,4%, com uma reduc¢do da ocorréncia de tremores de -
37,1%. Dessa forma, segundo o modelo do dossié demandante, o carbonato de litio liberagdo prolongada foi classificado
como uma alternativa dominante (Quadro 19). Ressalta-se que o parecerista foi capaz de reproduzir o modelo e obter os

mesmos resultados que os apresentados no dossié do demandante.
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Quadro 19. Resultados da ACE do dossié do demandante para o carbonato de litio de liberagdo prolongada versus carbonato de

litio de liberagao imediata

Efetivi
Efetividade Efetividade RCEI (R$/
Custo do Custo incremental
(chance de . chance de
tratamento incremental (RS) (chance de
tremores) tremores)

tremores)

Tecnologia

Farb9nato de litio (lib. RS 628,20 51,4% . - -

imediata)

Carbonato de litio (lib. RS 594,20 14,3% - RS 34,00 -R$37,1% Dominante
Prolongada)

Fonte: Dossié do demandante.

Na andlise apresentada no arquivo em Excel® do demandante, foram identificados dois custos diferentes para os
medicamentos, descritos no item 7.1.3. Custos. Na tabela da aba “Custos” os demais valores permanecem iguais ao do
modelo do dossié, no entanto os resultados na ACE ndo guardam relacdo com esses custos. O parecerista ndo foi capaz
de reconstruir o modelo, dada a falta de relacionamento entre as varidveis dispostas no arquivo de Excel® relativos aos

custos do tratamento. A Figura 8 mostra o resultado da ACE do arquivo em Excel® do demandante.

Figura 8. Resultado da ACE do arquivo em Excel® do demandante

07 v fxv

A B C D E F G H | J
1 Resultados da Andlise de Custo Efetividade Incremental
5
Reducgio nas i ..
Custo Chance de ICER - Diagnéstico
Comparadores Custos (por ano) i chances de
incremental tremores correto
tremores
6
7 Litio 450mg CR .
o E RS 10922 Rs 52,03 2,123 0,371 Dominante
8 Litio 300mg LI RS 1.114,2 0,514
9
10

Fonte: modelo econémico em Excel® do demandante.

7.1.7 Analise de sensibilidade probabilistica

Segundo o demandante, o resultado da analise probabilistica revela que supostamente, a maioria dos pontos de
dispersdao se concentram na regido direita do plano de custo-efetividade, sugerindo que, na maioria das simula¢des, o
carbonato de litio de liberagdo prolongada esteve consistentemente associado a maior efetividade em comparagao ao
carbonato de litio de liberagcdo imediata. A Figura 9 ilustra o grafico de dispersdo obtido na andlise de

sensibilidade conduzida por ele.
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Figura 9. Grafico de dispersido obtido na analise de sensibilidade
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Fonte: dossié do demandante

7.1.8 Consideragoes sobre o modelo do demandante

O demandante apresentou duas ACE: uma no seu dossié e outra no arquivo de Excel® encaminhado para andlise.
A definicdo de qual dos modelos deve ser considerado para andlise é o primeiro ponto a ser considerado nessa andlise
critica. Sdo ainda necessdrias algumas consideracGes sobre alguns parametros de custos incluidos no modelo. O custo
unitdrio do carbonato de litio 300 mg libera¢do imediata e do propranolol comprimido de 40 mg obtidos via BPS carregam
uma imprecisdo. E dificil definir um preco unitario especifico para cada um dos dois medicamentos, dado que eles sdo
comprados por cada um dos mais de 5.500 municipios brasileiros, cada um com seu tamanho de populagdo, organizagdo
administrativa, localiza¢do e caracteristicas epidemioldgicas que resultam em custos unitarios que apresentam uma ampla
variac¢do. Essa incerteza na defini¢do do custo dos dois medicamentos deve ser considerada como uma limitagao que pode

reduzir a certeza sobre a RCE| obtida.

Sobre os demais custos médicos, além da aquisicdo dos medicamentos, o demandante se limitou a incluir no
modelo apenas o custo com a dosagem de litio e numa frequéncia de quatro dosagens por més, segundo o modelo. No
entanto, segundo o PCDT de transtorno bipolar tipo I*3, o uso do carbonato de litio demanda a dosagem do litio duas
vezes a cada ano e ainda a dosagem de TSH e calcio sérico. E provavel que ajustes nestes custos alterem pouco os custos
de tratamento de cada uma das formas de carbonato de litio, mas, considerando que eles incidiriam sobre a tecnologia

avaliada e seu comparador, os ajustes podem nao causar alteracao na RCEI obtida.
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O pressuposto de que todos os pacientes com tremores utilizariam dois comprimidos de propranolol 40 mg ao
dia ndo encontra respaldo consistente na literatura. Isso pode superestimar levemente os custos individuais com os dois

tratamentos, mas é pouco provavel que isso afete consideravelmente a RCEI obtida.

Embora o estudo de Pelacchi et al, (2022)° tenha avaliado a eficacia e seguranca do sulfato de litio, a extrapola¢3o
para o carbonato de litio pode ser tecnicamente valida, uma vez que o desfecho de eficiacia é mediado pelo ion litio,
comum a ambas as apresenta¢des. Consequentemente, os beneficios clinicos observados com o sulfato de liberagdo

prolongada, como a reducdo significativa de tremores, teoricamente, ndo superestimariam o desempenho do carbonato.

Método de modelagem

A utilizacdo de uma arvore de decisdo apresenta limitacdes relevantes quando aplicada ao transtorno bipolar,
uma condicdo cronica, recorrente e caracterizada por transicdes repetidas entre diferentes estados clinicos, como
depressdo, mania/hipomania e remissdo. Embora o modelo represente adequadamente a ocorréncia de eventos adversos
na comparacdo entre formulacdes com o mesmo principio ativo, esse tipo de estrutura ndo permite refletir a natureza
dinamica e ciclica da doenca ao longo do tempo, sobretudo quando se refere as recaidas, recorréncias e aos periodos de

manutencao.

A literatura de avaliagdao econdmica em transtorno bipolar demonstra de forma consistente a predominancia do
uso de modelos de Markov, considerados mais adequados para representar doencas cronicas com estados de saude
recorrentes. Estudos como o de Rajagopalan et al. (2015)°° empregaram um modelo de Markov, ainda que em horizonte
temporal curto, para avaliar a custo-efetividade de lurasidona versus quetiapina de liberagdo prolongada na depressdo

bipolar, utilizando como desfecho a remissdo dos sintomas.

De forma semelhante, Woodward et al. (2010)%° adotaram um modelo de Markov para avaliar estratégias de
tratamento de manutengdo no transtorno bipolar tipo |, incorporando multiplos comparadores e transi¢cdes entre estados
de eutimia, mania e depressdo. O estudo de Calvert et al. (2006)5! também utilizou uma estrutura de Markov para estimar
a razdao de custo-efetividade incremental da lamotrigina na manutenc¢do do transtorno bipolar tipo |, reforcando a
adequacado desse tipo de modelo para representar a progressao clinica da doenga. Adicionalmente, a revisao sistematica
conduzida por Ha et al. (2022)%? identificou que os modelos de Markov s3o os mais frequentemente utilizados em estudos

de custo-efetividade baseados em modelagem na area de saude mental, incluindo transtornos psiquiatricos crénicos.

Nesse contexto, destaca-se o modelo desenvolvido por Kleijburg et al. (2022)%, que propde uma estrutura
conceitual de Markov especificamente desenhada para o transtorno bipolar, em conformidade com diretrizes
metodoldgicas da ISPOR. A partir de uma revisdo de escopo sobre a progressdo da doenca, os autores identificaram
multiplos estados clinicos relevantes e consolidaram um modelo com quatro estados principais, depressao, (hipo)mania,

remissdo e morte, com ciclo trimestral e possibilidade de horizonte vitalicio, conforme descrito na Figura 10. Esse modelo,
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adaptado de Ekman et al. (2012)% e validado por painel de especialistas, ilustra de forma robusta como as transicdes

recorrentes entre estados podem ser representadas de maneira coerente com a histdria natural do transtorno bipolar.

Figura 10. Modelo conceitual final de Markov para o tratamento do transtorno bipolar

{ Remission }
\ //
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‘{ Depression ( (Hypo)Mania
,L \ J
: \
i ——__// T S \-__ o /
S % -
\
"I Death e

Notas: remission (remissdo); (hypo)mania (hipo)mania; depression (depressdo); death (morte). Fonte: Kleijburg et al. (2022)8 e Ekman et al.
(2022)64,

Embora os modelos de Markov sejam mais adequados para esse contexto, a aplica¢do pratica dessa abordagem
depende da disponibilidade de dados adequados de probabilidade de transicdo entre os estados de saude para a
intervencdo avaliada. No caso do carbonato de litio, ndo foram identificados dados especificos de probabilidade de

transicdo entre os diferentes estagios do transtorno bipolar que permitissem a parametriza¢gdo de um modelo de Markov.

Nesse sentido, a utilizacdo de uma arvore de decisdo poderia ser considerada parcialmente adequada, desde que
restrita a um horizonte temporal curto e a desfechos especificos, como a ocorréncia de tremor. Nessa situacdo, a arvore
de decisdo funciona como uma aproximacao metodoldgica para avaliar eventos pontuais, mas ndo substitui, do ponto de
vista conceitual, a modelagem de longo prazo necessaria para captar adequadamente a complexidade clinica do
transtorno bipolar. Assim, a escolha do modelo pelo demandante pode ser compreendida como uma solugdo
metodolégica condicionada a disponibilidade de dados, embora apresente limita¢Ges relevantes para a representagao

integral do curso da doenga.

7.2 Analise de Impacto Or¢camentario

7.2.1 Descrigao do modelo do demandante
Calculo de populagdo elegivel

A populagdo foi definida com base em demanda aferida. Para isso, foram utilizados dados do DATASUS. Em seu

modelo econdmico, para a definicdo da populagdo elegivel, o demandante procedeu da seguinte forma: a) estimativa da
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populagdo usudria do SUS, b) estimativa da populagdo no SUS com o CID-10: F31 (transtorno afetivo bipolar), c) populacdo

do SUS em tratamento farmacolégico com o cédigo SIGTAP 02.02.07.025-5 (dosagem de litio).

Em seu dossié, o demandante explicou que se baseou na combinacdo de pacientes diagnosticados com o CID 10:
F31 (transtorno afetivo bipolar) com o registro de dispensacdo do medicamento litio através do cddigo SIGTAP
02.02.07.025-5 (dosagem de litio). O demandante destacou que essa combinagdo permitiu identificar a populagdo de

pacientes que se encontra em tratamento farmacolégico no SUS.

Por fim, o demandante concluiu que a populagdo usuaria do SUS com diagndstico F31 em tratamento com litio
foi estimada em 30.736 pacientes para o ano de 2025. Foi apresentada a projecdo de crescimento com Taxa de
Crescimento Anual Composta de 28,65%, alcangando a estimativa de 84.195 pacientes em 2029. O Quadro 20 apresenta

passo a passo as estimativas estabelecidas pelo demandante.

Quadro 20. Passo a passo das estimativas estabelecidas no calculo de populacao elegivel da AlIO do demandante

Parametro Referéncia

= - Calculado -
Populagdo usuaria do SUS  161.673.118 159.587.903 158.824.149 157.989.824 157.086.803 IBGE/ANS
Populagdo (SUS) com TabNet -
CIDF31 71.693 75.483 79.474 83.676 88.100 DATASUS
Populagdo (SUS) em TabNet -
tratamento farmacoldgico 175.461 183.069 191.007 199.290 207.931 DATASUS

com 0202070255

Populagdo (SUS) com TabNet -
CIDF31 em Tratamento 30.736 39.542 50.871 65.445 84.195 DATASUS

com 0202070255
Fonte: modelo do demandante

Cenarios e market share

O demandante definiu que o cenario atual da AlO seria composto apenas por carbonato de litio de liberagdo
imediata ao longo do horizonte temporal. No cenario proposto, com a incorporag¢do do carbonato de litio de liberagao
prolongada, este medicamento concorreria com o carbonato de litio de liberagdo imediata em participa¢do no mercado.
Neste cendrio, o carbonato de litio de liberagdo prolongada iniciaria o primeiro ano apds incorporagao sendo utilizado por
5% dos pacientes elegiveis. Essa taxa aumentaria 5% a cada ano encerrando o quinto ano em 25%. O carbonato de litio
liberacdao imediata teria participagdo de mercado complementar. O Quadro 21 apresenta os cendrios de AlO elaborados

pelo demandante e os padrdes de taxa de market share definidos.

Quadro 21. Cendrios de AlO elaborados pelo demandante e padrdes de taxa de market share definidos

Medicamento

CENARIO ATUAL
Carbonato de litio 0 0 0 0 0
liberagdo prolongada (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
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Medicamento 2025 2026 2027 2028 2029 ‘

Carbonato de litio 30.736 39.542 50.871 65.445 84.195

liberagdo imediata (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
CENARIO PROPOSTO

Carbonato de litio 1.537 3.954 7.631 13.089 21.049

liberagdo prolongada (5%) (10%) (15%) (20%) (25%)

Carbonato de litio 29.199 35.588 43.240 52.356 63.146

liberagdo imediata (95%) (90%) (85%) (80%) (75%)

Fonte: dossié do demandante

Custos

O custo anual com o tratamento com carbonato de litio de liberacao prolongada foi estimado pelo demandante
em RS 594,20 por paciente. O custo anual com a forma de liberagdo imediata foi estimado em RS 628,20. Tais custos sdo
fruto da ACE apresentada no dossié do demandante, apresentada na subsecdo 7.1. Avaliacdo Econémica. Na AlO também
sdo apresentados resultados diferentes quando comparados o dossié do demandante e o arquivo em Excel® enviados
para avaliacdo. A divergéncia entre os modelos encontra-se na forma de calculo dos custos, conforme apresentado na

descricdo do modelo de ACE.
Pressupostos do modelo

O demandante estabeleceu que ndo haveria diferenca entre as taxas de adesdo das duas formas de liberacao do

litio, sem impacto na frequéncia de realizacdo de consultas médicas ou necessidade de realizacdo de exames laboratoriais.

7.2.2 Resultados

Foram encontrados dois resultados para a AIO do demandante, um no modelo econémico e outro em seu dossié,

ambos diferentes entre si. Nao foram encontradas explicagdes para a apresentagao de dois resultados de AlO.

De acordo com o resultado da AlO no dossié demandante, o custo da incorporagdo do carbonato de litio de
liberagdo prolongada variaria entre RS 19.256.210 a RS 52.175.598 entre o primeiro e o quinto ano. Ainda segundo o
demandante, o impacto orgamentdario seria de uma economia variando entre R$ 52.293 e RS 716.230 entre o primeiro e

0 quinto ano. Em um periodo de 5 anos a economia acumulada poderia chegar a RS 1,6 milhdes. A
Figura 11 apresenta em detalhes o resultado da AlO elaborada presente no dossié do demandante.

Figura 11. Detalhes do resultado da AIO presente no dossié do demandante

Cenario Atual 2025 [ 2026 [ 2027 2028 } 2029
TOTAL RS 19308503 | RS 24840389 | RS 31957160 | RS 41112887 | RS 52891729
Cenério Proposto 2025 ‘ 2026 [ 2027 2028 1 2029
V TOTAL“ o RS 19.256.210 ‘ RS 24.705.839 ‘ RS 731.697.512 RS 4b.667.504 [ RS 52.175.498
Impacto Or¢amentério -RS 52.293 -RS 134,550 -RS 259.648 -RS 445.382 -RS 716.230

Fonte: dossié do demandante
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De acordo com o resultado da AlO do arquivo de Excel® do demandante, a incorporacdo do carbonato de litio de
liberagdo prolongada resultaria em economia variando entre RS 79.955 e RS 1.095.108 entre o primeiro e o quinto ano.

A Figura 12 apresenta em detalhes o resultado da AlO do arquivo de Excel® do demandante.

Figura 12. Detalhes do resultado da AlO presente no modelo economico do demandante

Cendrio Atual 2025 2026 2027 2028 2029
TOTAL RS 34.246.199 ;| RS 44.057.735 | RS 56.680.276 | RS 72.919.175 : RS 53.810.518

Cendrio Proposto 2025 2026 2027 2028 2029
TOTAL RS 34.166.243 : RS 43.852.009 ; RS 56.283.277 | RS 72.238.190 : RS 52.715.410
Impacto Orcamentdrio :-RS 79.955 -RS 205.725 i-RS 396.998 {-RS 680.984 :-RS 1.095.108

Fonte: modelo econémico do demandante

O demandante também elaborou uma andlise de sensibilidade, considerando apenas os custos com a aquisicao
dos medicamentos. Neste caso, os resultados do dossié e do modelo econ6mico se mostraram idénticos. De acordo com
a anélise de sensibilidade, o impacto orcamentdrio variaria entre economias de RS 60.468 e 828.199 entre o primeiro e

quinto ano apds incorporagdo. A Figura 13 apresenta em detalhes o resultado da andlise de sensibilidade da AlO elaborada

pelo demandante.

Figura 13. Detalhes do resultado da analise de sensibilidade da AlO elaborada pelo demandante

, Considerando samente custos de aquisicdo
Cendrio Atual 2025 I 2026 | 2027 2028 1 2029
TOTAL RS 19.644.474 RS 25.272.616 RS 32.513.221 RS 41.828.258 R$ 53.812.054
Cendrio Proposto 2025 | 2026 | 2027 2028 | 2029
TOTAL RS 19.584.006 RS 25.117.032 RS 32.212.982 \ RS 41,313,249 RS 52.983.855
Impacto Orgamentério -RS 60.468 | -RS 155.584 | -RS 300.239 1 -R$ 515.009 -RS$ 828.199
1IC95% -182168,7 ; 799875 -468171, ; 2050496 -902792,5 ; 394719,7 -1547879,7 ;675944 9 -2488464,7 ; 1085759,1
1C95% inf 182168,7 468171, 902792,5 -1547879,7 2488464,7
1095% sup 79987,5 | 2050496 394719,7 6759449 | 1085759,1

Fonte: dossié do demandante

7.2.3 Consideragoes sobre a AIO do demandante

O calculo de populacdo elegivel ndo foi detalhadamente descrito. Ndo foi explicada a relacdo entre tratamento
farmacoldgico e o procedimento de dosagem de litio ao longo das estimativas. Ha duvidas em torno da relagdo entre as
diferentes estimativas apresentadas. O parecerista tentou reproduzir as estimativas utilizando como base projecoes
populacionais do IBGE e dados obtidos através do DATASUS (morbidade hospitalar e produgdo ambulatorial). Nas

estimativas iniciais do calculo, chegou-se a valores préximos aos apresentados. No entanto, a relagdo entre os diferentes

parametros nao ficou clara.
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O uso de uma taxa de crescimento anual composta, que leva a populacdo com transtorno bipolar praticamente
triplicar em 5 anos também nao foi explicado e ndo foram indicadas referéncias que possam justificar o uso de tal taxa.
Nesse sentido, é necessario que o demandante esclareca completamente o cdlculo para que se possa analisar criticamente

o tamanho da populagdo elegivel.

Com relacdo a taxa de market share aplicada, pode-se considerar que o alcance de apenas 25% de participa¢do
no mercado em cinco anos seja um market share bastante limitado, dado que o carbonato de litio de liberagdo prolongada

oferece melhor seguranca.

Na andlise apresentada no dossié do demandante, o custo com o tratamento anual do carbonato de litio liberagao
prolongada e do carbonato de litio liberacdo imediata foram definidos a partir de um modelo de arvore de decisdo que
considerou ndo somente o custo com a aquisicdo dos medicamentos, mas também custos com consultas médicas,
tratamento do tremor (reacdo adversa ao carbonato de litio) e dosagem de litio. Destaca-se que essa AlO herda o foco
nos custos com a reagdo adversa ao tremor. Herda ainda as limitagbes identificadas no modelo de custo efetividade,
limitacoes detalhadas na subsecdo 7.1.7, que destacam limitacdes de parametros, como os custos incluidos no modelo.
Ressalta-se dentre as limitagdes a amplitude do valor unitario do comparador, o litio de liberacao imediata, que em média,
custa menos que o valor definido pelo demandante. Acrescenta-se que a AlO apresentada nas planilhas de Excel® do
demandante apresentam valores diferentes, devidos principalmente as diferencas nos valores de custos, que ndo

puderam ser reconstruidos pelo parecerista.

O demandante estabeleceu que os pacientes usariam diariamente trés comprimidos do carbonato de litio de
liberagdo imediata ou dois comprimidos de liberacdo prolongada. Segundo a bula do medicamento, a quantidade de
comprimidos didrios que podem ser usados no tratamento com ambas as formas de liberagcdo é ampla, entre 2 e 6
comprimidos da forma de liberagdo imediata e entre 2 e 4 comprimidos da liberacdo prolongada. VariagGes na quantidade
de comprimidos ocorrem durante as fases de tratamento, aguda e fase de manutencao. Portanto, é necessario considerar
gue houve uma simplificagdo em um parametro importante do modelo. Parametro este que apresenta importante

capacidade de alterar o resultado da AlO.

Considerando as limita¢Oes identificadas, o parecerista prop6s uma nova AlO com o objetivo de estimar o impacto
da incorporagdo do carbonato de litio de liberacao prolongada 450 mg para o tratamento do transtorno bipolar na
perspectiva do SUS. Foi definido como horizonte temporal o periodo entre 2027 e 2031. Foram conduzidas duas analises:
uma primeira que considerou os custos com tremores e uma outra que considerou apenas os custos com as duas formas

de liberagdo do carbonato de litio.
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7.2.4 Proposta de AlIO do parecerista
Calculo de populagdo elegivel

Observando a estimativa de populacdo elegivel do demandante, o parecerista coletou o valor estimado de
pacientes elegiveis para o primeiro ano do levantamento, ano de 2024, com 23.891 pacientes e projetou crescimento
proporcional ao crescimento da populacado brasileira. Dessa forma, a populacao elegivel durante o horizonte temporal
variou entre 24.504 e 25.268 pacientes ao longo do horizonte temporal. O Quadro 22 apresenta a estimativa de

populacdo elegivel para a proposta de AlIO do parecerista.

Quadro 22. Estimativa de populagao elegivel para a proposta de AlO do parecerista

Parimetro 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031
Populagdo
brasileira 161673118 163082693 164457318 165806197 167.098556 168393986 169.696511 170966328 IBGE®
adulta
Crescimento ; 0872%  0843%  0820%  0779%  0775%  0,773%  0748%  o\culadopelo
populacional demandante
Populaio 3091 24100 24304 24504  24.695 24887 25080  25.268 Calelo do
elegivel parecerista
Market share 0% 0% 0% 30% 40% 50% 60% 70% Estimativa do
parecerista
Populagso em - - ; 7.352 9.878 12.444 15048  17.688 Caleulo do
uso estimada* parecerista

Fonte: autoria propria. Notas: *carbonato de litio de liberagdo prolongada.

Parametros e premissas

Quanto aos custos com os medicamentos, foi considerado para o comprimido de carbonato de litio de liberagao
prolongada 450 mg o valor de RS 0,50, preco proposto para incorporacdo. Para o comprimido de libera¢do imediata 300
mg considerou-se o custo unitario fruto de uma nova busca no BPS, RS 0,22 por comprimido de 300 mg. Esta nova busca
de custo unitario justifica-se pelo que foi discutido na se¢do 7.1.7. Consideragdes sobre o modelo do demandante (pg.
54). O parecerista realizou sua consulta ao BPS em 19 de janeiro de 2026, analisando todas as aquisicdes publicas dos
ultimos 24 meses. Para assegurar a fidelidade aos precos de mercado praticados pelo setor publico, foram aplicados filtros
gue consideraram exclusivamente compras via licitacdo no modelo de Registro de Preco, sendo os outliers devidamente
excluidos para evitar distorcdes na média. A andlise das amplitudes de mercado revelou que o carbonato de litio de
liberacdo imediata variou entre RS 0,10 e RS 0,68, consolidando uma média real de RS 0,22. Utilizando os mesmos
parametros, foi possivel encontrar como média para o comprimido de propranolol 40 mg o mesmo valor considerado

pelo demandante, RS 0,06.

Como premissa, optou-se por manter a quantidade de comprimidos diarios de ambas as formas de liberacdo
definidas pelo demandante, dois comprimidos por dia da liberagdo prolongada e trés comprimidos por dia da liberagdo
imediata. Com base nos custos unitarios e quantidade didria de comprimidos, o Quadro 23 apresenta os custos anuais

para as duas formas de liberagdo do litio na proposta de AlO do parecerista.
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Quadro 23. Custos anuais para as duas formas de liberagao do litio na proposta de AlO do parecerista

Medicamento Concentragao Frequéncia Didria Custo Unitario Custo Didrio Custo Anual
Litio 450 m 2x ao dia RS$ 0,50 RS 1,00 RS 365,00
(liberagdo prolongada) g ! ! !
Litio 300 mg 3x ao dia R$ 0,22 RS 0,66 RS 240,90

(liberagdo imediata)
Fonte: elaboragao propria

As probabilidades de tremor aplicadas foram as mesmas utilizadas na ACE do demandante, que observou que a
probabilidade de tremor seria de 14,3% para os pacientes que utilizaram a liberacdo prolongada e de 51,4% para os

pacientes que utilizaram a liberacdo imediata.

Foram aplicadas para o carbonato de litio de liberagdo prolongada 450 mg taxas de market share que variariam

entre 30% e 70% entre o primeiro e o quinto ano, conforme descrito no Quadro 22.

Resultado

Na analise que considerou o custo com tremores, o custo do cendrio alternativo, com a incorporacgao do carbonato
de litio de liberagdo prolongada variou entre RS 7.201.932,78 e RS 8.453.359,00 entre o primeiro e o quinto ano do
horizonte temporal, totalizando RS 39.119.451,51 em cinco anos. O custo deste cendrio foi superior ao cendrio atual, que
variou entre RS 6.454.677,05 e RS 6.655.924,74 entre o primeiro e o quinto ano, totalizando RS 32.777.558,13 em cinco

anos. O impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos nessa andlise foi de RS 6.341.893,38.

Na andlise que considerou apenas os custos de aquisi¢cdo das duas formas de liberagao do carbonato de litio, o
custo do cendrio alternativo, com a incorpora¢do do carbonato de litio de liberacdo prolongada variou entre RS
6.815.637,70 e RS 8.282.382,90 entre o primeiro e o quinto ano do horizonte temporal, totalizando R$ 37.721.954,30 em
cinco anos. O custo deste cendrio foi superior ao cendrio atual, que variou entre RS 5.903.013,60 e RS 6.087.061,20 entre
o primeiro e o quinto ano, totalizando RS 29.976.150,60 em cinco anos. Nessa andlise, o impacto orcamentdrio
incremental acumulado em cinco anos foi de RS 7.745.803,70. O Quadro 24 apresenta detalhadamente os custos de
aquisicdo dos medicamentos. O Quadro 25 e o Quadro 26 apresentam os valores de impacto orcamentario para cada

anadlise, considerando e ndo considerando os custos com os tremores, respectivamente.
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Quadro 24. Custos de aquisicio dos medicamentos

() A

Carbonato de litio LI

RS 4.518.326,62

RS 3.902.993,38

RS 3.277.913,86

RS 2.642.561,22

RS 1.996.935,47

Carbonato de litio LI RS 6.454.677,05 RS 6.504.988,97 RS 6.555.564,31 RS 6.606.403,06 RS 6.655.924,74 R$ 32.777.558,13
Apenas carbonato de litio LI RS 5.903.013,60 RS 5.949.025,50 RS 5.995.278,30 RS 6.041.772,00 RS 6.087.061,20 RS 29.976.150,60
Apenas propranolol 40 mg RS 551.663,45 RS 555.963,47 RS 560.286,01 RS 564.631,06 RS 568.863,54 RS 2.801.407,53
Carbonato de Litio LP RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Apenas carbonato de litio LP RS - RS - RS - RS - RS - RS -
Apenas propranolol 40 mg RS - RS - RS - RS - RS - RS -

OTA

RS 16.338.730,56

Apenas carbonato de litio LI RS 4.132.157,70 RS 3.569.415,30 RS 2.997.759,60 RS 2.416.708,80 RS 1.826.262,90 RS 14.942.304,30
Apenas propranolol 40 mg RS 386.168,92 RS 333.578,08 RS 280.154,26 RS 225.852,42 RS 170.672,57 RS 1.396.426,26
Carbonato de Litio LP RS 2.683.606,16 RS 3.605.639,51 RS 4.542.273,54 RS 5.492.778,22 RS 6.456.423,53 RS 22.780.720,96
Apenas carbonato de litio LP RS 2.683.480,00 RS 3.605.470,00 RS 4.542.060,00 RS 5.492.520,00 RS 6.456.120,00 RS 22.779.650,00
Apenas propranolol 40 mg RS 126,16 RS 169,51 RS 213,54 RS 258,22 RS 303,53 RS 1.070,96

Legenda: LI: liberagdo imediata; LP: liberagdo prolongada. Fonte: elaboragdo propria

Quadro 25. Resultado da proposta de AlIO do parecerista — analise considerando os tremores

Cenario atual

RS 6.454.677,05

RS 6.504.988,97

RS 6.555.564,31

RS 6.606.403,06

RS 6.655.924,74

RS 32.777.558,13

Cenario alternativo

RS 7.201.932,78

RS 7.508.632,89

RS 7.820.187,40

RS 8.135.339,45
RS 1.528.936,39

RS 8.453.359,00
RS 1.797.434,26

R$ 39.119.451,51
RS 6.341.893,38

Impacto orgamentario

R$ 747.255,73

RS 1.003.643,92

RS 1.264.623,09

Fonte: elaboracdo prépria

Quadro 26. Resultado da proposta de AlIO do parecerista — analise considerando apenas os custos com as duas formas de liberagao do carbonato de litio

Cenario atual

RS 5.903.013,60

RS 5.949.025,50

RS 5.995.278,30

RS 6.041.772,00

RS 6.087.061,20

R$ 29.976.150,60

Cenario alternativo

Impacto orgamentario

RS 6.815.637,70
R$ 912.624,10

RS 7.174.885,30
\ RS 1.225.859,80

RS 7.539.819,60
RS 1.544.541,30

RS 7.909.228,80
RS 1.867.456,80

RS 8.282.382,90
R$ 2.195.321,70

RS 37.721.954,30
RS 7.745.803,70

Fonte: elaboragdo propria
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Essa AlIO considerou como populagao elegivel inicial aquela estimada pelo demandante no ano de 2024. Nesse
sentido, este modelo carrega as incertezas em torno de como se chegou ao valor de 23.891 pacientes elegiveis naquele

ano e, indiretamente, nos anos seguintes, dado o ajuste apenas segundo o crescimento populacional.

Outra limitagdo do modelo elaborado pelo parecerista estd no custo de aquisi¢cdo do carbonato de litio liberagdo
imediata. Dada a constatacdo de significativa variacdo no custo, o impacto orcamentario incremental pode também
apresentar diferentes resultados, a depender do municipio em que seria adquirido. Considerou-se no modelo o custo
unitdrio de RS 0,22 para o carbonato de litio libera¢do imediata. Uma andlise de sensibilidade mostrou que se este
medicamento for adquirido a RS 0,32, sendo mantidos todos os demais pardmetros do modelo, poderia ndo haver

impacto orcamentario com a incorporac¢do da forma de liberagdo prolongada.

Assim como no modelo do demandante, outra limitacdo importante estda na quantidade didria de comprimidos
de ambas as formas de liberacdo utilizados pelos pacientes. Considera-se que as quantidades definidas como premissa
neste modelo representam um cendrio conservador que posiciona a quantidade diaria de comprimidos préximo ao limite

inferior da amplitude definida em bula.

Diante do exposto, o parecerista elaborou uma analise de sensibilidade deterministica para os parametros de
preco do carbonato de litio de liberacdo imediata e posologia dos tratamentos com as duas tecnologias. O preco do médio
do carbonato de litio de liberacdo imediata foi estimado em RS 0,22, variando entre RS 0,10 e RS 0,38. Os valores médios

e intervalos estimados a quantidade de comprimidos pelo parecerista na analise foram descritos no Quadro 27 a seguir.

Quadro 27. Limites inferior e superior para analise de sensibilidade (quantidade de comprimidos)

Valor Médio Valor Min Valor Max

Quantidade de comprimidos/dia do carbonato de litio LI 300 mg 3 3 6
Quantidade de comprimidos/dia do carbonato de litio LP 450 mg 2 1 4
Fonte: elaboragao prépria

Os resultados da analise de sensibilidade indicam que a variabilidade do impacto é mais sensivel a posologia dos
tratamentos do que ao preco do carbonato de litio de liberagdo imediata, conforme descrito na Figura 14. A posologia do
tratamento com carbonato de litio de liberacdo prolongada exerceu maior influéncia na variacdo do impacto

orcamentdrio.
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Figura 14. Resultados da analise de sensibilidade

Analise de sensilibidade - Impacto Or¢camentario Incremental em 5 anos

P dod -_

RS 25.000.000,00 RS 15.000.000,00 RS 5.000.000,00 RS 5,000.000,00 RS 1500000000 RS 25.000,000,00

B Limite supenor W Limate infenor

Fonte: elaboragdo prépria.

7.2.5 Custo de desembolso

Foi calculado o custo de desembolso, considerando exclusivamente os gastos relacionados a aquisicdo do
medicamento para toda a populacdo elegivel. O parecerista destaca que a estimativa esta sujeita a alteragdes
epidemioldgicas, modalidades diferentes de compra a serem aplicadas apds possivel incorporacao, época da compra,
dentre outras condi¢des que podem distanciar o custo previsto do custo real futuro, se incorporado o medicamento. O
Quadro 28 ilustra os custos de desembolso para o carbonato de litio de liberagdo prolongada para os préximos anos. O

custo total em cinco anos foi estimado em RS 22.779.650,00.

Quadro 28. Custos de desembolso para o carbonato de litio de liberagdo prolongada

2027 2028 2029 2030 2031
Market share 30% 40% 50% 60% 70%
Populagdo efetiva 7.352 9.878 12.444 15.048 17.688
Desembolso RS 2.683.480,00 RS 3.605.470,00 RS 4.542.060,00 RS 5.492.520,00 RS 6.456.120,00

Fonte: elaboragdo propria

8 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Canadian Drug Expert Committee (CDEC-CDA)

O CDEC do Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC), ndo possui um relatério de

implementagdo do carbonato de litio. Entretanto, de acordo com as diretrizes de Uso Otimizado, o carbonato de litio é
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recomendado como terapia de primeira linha para transtorno bipolar, servindo como comparador padrao de custo e

eficacia para novas tecnologias de satide no Canada®®.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

O NICE recomenda o litio como tratamento farmacoldgico de primeira linha para o manejo de longo prazo do
transtorno bipolar, orientacdo estabelecida em diretrizes desde 2014 e mantida nas atualizagdes subsequentes até 2025.
A recomendacdo estabelece que o uso do litio deve ser priorizado devido a sua eficicia superior na prevencao de recaidas
em comparacdo a outras terapias. Para garantir a seguranca do paciente, foram definidos critérios rigorosos de
monitoramento, incluido a manutenc¢do dos niveis plasmaticos para pacientes em primeiro tratamento. Além disso, o
NICE restringiu o inicio da prescricao do litio na atencdo primadria para pacientes virgens de tratamento, exigindo que este
ocorra apenas sob acordos de cuidados compartilhados com especialistas. Dessa forma, as diretrizes visam assegurar o
beneficio clinico maximo do litio, mantendo vigilancia continua sobre func¢des renais e tireoidianas para mitigar riscos a

saude fisica dos usudrios®’.

Scottish Medicines Consortium (SMC)

Em 2009, a agéncia escocesa destacou que o litio possui licenciamento para a profilaxia de transtorno bipolar e
para manejo de episddios maniacos ou hipomaniacos agudos. Apesar de ser reconhecido como parte da estratégia
predominante de tratamento no NHS Scotland — frequentemente utilizado em combinacdo com outros agentes para
episddios depressivos — o SMC manteve o foco de suas avaliagGes recentes na andlise de novas terapias, como a

quetiapina, sem alterar as recomendacdes estabelecidas para uso do litio nessas condi¢des®’.

Haute Autorité de Santé (HAS)

Em janeiro de 2025, o HAS validou a atualizagdo do guia de atos e prestagdo para Transtorno bipolar (LD 23). O
documento reafirma a inclusdo do litio como alternativa terapéutica reembolsdvel para o tratamento. Para a concessdo
do beneficio de exoneragdao de custos (ticket modérateur) na Franga, o paciente devera ter recebido o diagndstico

conforme os critérios da CID-10 ha pelo menos um ano no momento da solicita¢cdo®.

NOTA: As recomendag¢des das agéncias internacionais ndo especificam a forma farmacéutica do litio, nao havendo
distingao entre formulagdes de liberagao imediata ou de liberagao prolongada, uma vez que as diretrizes se baseiam na

eficacia e seguranca do principio ativo.

66



9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da ClinicalTrials.gov
e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de pessoas com transtorno afetivo bipolar’®

78 As buscas ocorreram de abril de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) ClinicalTrials: Bipolar Disorder| Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/20217°.
(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Bipolar disorder) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical))”’.

Foram considerados, estudos clinicos de fases 3 ou 4, nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada; e tecnologias com registro para a indicagdo clinica nos ultimos 5
(cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and
Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das
referidas agéncias sanitarias’®%°. Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente do TAB | (MS/SAES Portaria
n2 315/2016)%. Informacdes sobre recomendacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em satde foram consultadas

no NICE, CDA e BRISA da Redetsa®®4,

Assim, abaixo estdo descritas as tecnologias identificadas no horizonte considerado nesta analise para tratamento

de pessoas com TAB (Quadro 29).
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Quadro 29. Medicamentos no horizonte para tratamento de pessoas com TAB

Aprovagao para a Recomendagdo
. Fases dos - .
VI populagdo em de agéncia de Via de . =
Principio ativo L) estudos de . . o Mecanismo de agao
analise . ATS administracao
a eficacia .
(agéncia, ano) (agéncia, ano)
Ant ista D2/5-HT2 -1
Milsaperidona®s#62 FDA, 2026° 4 - Oral ntagonista D2/5-HT2 e «
adrenérgico
Negati CDA
Cariprazina®”-%* FDA, 2025 3d eggozg)gg ’ Oral Agonista parcial D2/D3
lloperidona®%8 FDA e EMA, 2024 3e - Oral Antagonista D2 e 5-HT2
I ina- - Ant ista D2/5-HT2 -1
0 anzapina o FDA, 2021° 3 Em i Oral ntagonista ,/5. ea
samidorfano’" adrenérgico
Lumateperona®0-104 FDA, 2021° 3f - Oral Antagonista D2 e 5-HT2
Estimulador do canal de
105-107 - -
Azetukalner 3 Oral potassio KCNQ-2 e 3
Dexmedetomidinal®® - 3 - Oral Agonista o 2--adrenérgico
Endoxifeno® 110 - 3 - Oral Inibidor PKC
. Agonista M1/M4 da Ach,
Xanomelina + cloreto . .
de trospiottiiis - 3 - Oral xanomelina e antagonista
M2/M3
. Ativador dos canais de potassio
kal 115-116 - 2 _ |
Opakalim /3 Ora Kv7.2/7.3

TAB | — transtorno afetivo bipolar tipo I; ATS — Avaliagdo de tecnologias em Saude; CDA — Canada’s drug agency; FDA - Food and Drug Administration;
EMA - European Medicines Agency; PKC - protein kinase C (proteina quinase C); D2 — dopaminérgico 2; 5-HT2 - 5-hidroxitriptamina tipo 2 (serotonina
2); M1 — receptor muscarinico tipo 1; M2 — receptor muscarinico tipo 2; M3 — receptor muscarinico tipo 3; M4 — receptor muscarinico tipo 4; ACh —
acetilcolina; D2 — receptor dopaminérgico 2; D3 — receptor dopaminérgico 3; 2 - metabdlito ativo da iloperidona; b - aprovagdo para maiores de 18 anos
de idade; © - aprovacgdo para maiores de 10 anos de idade; ¢— ensaio incluindo criangas entre 5-17 anos de idade; © — ensaio incluindo criangas entre

12-17 anos de idade; f — ensaio incluindo criangas entre 10-17 anos de idade; - ensaio com participa¢do de centros de pesquisa no Brasil; & - em
andlise de registro na Anvisa.
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

O transtorno bipolar é uma condi¢do psiquidtrica crénica, caracterizada por recorréncia de episddios de depressao
e de mania ou hipomania, podendo também ocorrer episddios mistos. O diagnéstico é clinico e fundamenta-se nos
critérios estabelecidos pelo DSM-5-TR e pela CID-11%. De acordo com esses sistemas classificatdrios, a ocorréncia de ao
menos um episédio de mania caracteriza o transtorno bipolar tipo |, enquanto o tipo Il requer ao menos um episédio de
hipomania e um episédio depressivo maior. Os episddios maniacos cursam com humor persistentemente elevado,
expansivo ou irritavel, associado a um aumento significativo de energia e atividade, com repercussao funcional relevante
e, frequentemente, necessidade de hospitalizacdo>. A hipomania apresenta sintomas semelhantes, porém de menor
intensidade e sem prejuizo funcional grave, o que pode dificultar seu reconhecimento clinico. Os episddios depressivos,
por sua vez, sdo caracterizados por humor deprimido ou perda de interesse e prazer, com duragdo minima de duas

semanas, sendo responséveis por parcela expressiva da carga funcional, social e ocupacional associada a doenca®’.

Do ponto de vista epidemioldgico, o transtorno bipolar representa importante problema de salde publica em
escala global. Estimativas recentes indicam que, em 2021, aproximadamente 37 milhGes de pessoas viviam com o
transtorno, correspondendo a cerca de 0,5% da populacdo mundial, com predominancia em adultos'®. Dados do Global
Burden of Disease demonstram aumento progressivo da incidéncia anual em adolescentes e adultos jovens entre 1990 e
2019, acompanhado de crescimento consistente da prevaléncia e dos anos vividos com incapacidade atribuidos a
doenca®. A regido das Américas apresenta as maiores prevaléncias globais?’. No Brasil, os estudos mostram ampla
heterogeneidade nas estimativas, com prevaléncia de transtorno bipolar variando de 0,1% a 7,5% e dos transtornos do
espectro bipolar de 2,4% a 15,1%, diferencas em parte atribuidas a inclusdo de critérios diagndsticos subliminares.
Observa-se ainda aumento da incidéncia em criangas e adolescentes em determinadas regiGes do pais, além de maior
frequéncia em populagGes jovens e de menor nivel socioeconémico, reforcando a relevancia do transtorno ao longo do

curso da vida?¥23.

No ambito do SUS, o tratamento do transtorno bipolar segue as diretrizes estabelecidas no PCDT do transtorno
bipolar, com foco na estabilizacdo do humor, prevencdo de recaidas e reducido da morbidade associada’®. O manejo inclui
o uso de medicamentos estabilizadores do humor, antipsicéticos e, em situagdes especificas, antidepressivos, sempre
considerando o tipo de transtorno bipolar, a fase da doenca, a presenca de comorbidades e o perfil de seguranca®*17/18,
Além do tratamento farmacoldgico, o PCDT enfatiza a importancia do acompanhamento longitudinal, da adesdo ao

tratamento e da integra¢do com intervengdes psicossociais, visando a redugao da carga clinica e funcional do transtorno

bipolar na populac¢do atendida®®.

0O demandante incluiu como evidéncias clinicas trés publicacdes*®*>°. Duas delas, revisdes sistematicas*®4°

,» que
nado foram incluidas pelo parecerista, uma vez que ndo atendiam aos critérios de populagdo definidos na pergunta PICOS.

Considerando a busca realizada pelo parecerista, foram incluidas outras cinco publicagdes>t52>45570,
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Os estudos incluidos indicam que ndo foram observadas diferencas relevantes de eficdcia clinica entre as formas
de liberacao prolongada e imediata do carbonato de litio no que se refere ao controle dos sintomas do transtorno bipolar
ao longo do acompanhamento. As medidas de desfecho utilizadas nos diferentes desenhos de estudo apontam para
resultados semelhantes entre as estratégias terapéuticas, sugerindo eficacia comparavel na manutenc¢do do tratamento

e na estabilizacdo do humor°0-52545570,

Em relagdo a seguranga e tolerabilidade, o perfil de eventos adversos foi, em geral, semelhante entre as
formulag¢Ges avaliadas, com diferenca consistente observada apenas para o tremor, que ocorreu com menor frequéncia

ou intensidade nos grupos tratados com litio de liberacdo prolongada®®>%°455,

Em relagdo a adesdo ao tratamento, ha indicacdo de melhor adesdo ou maior satisfacdo relacionada a
conveniéncia da formulacdo de liberacdo prolongada, especialmente associada a reducdo da frequéncia de doses e a
percepcdo de melhor tolerabilidade. Entretanto, os estudos disponiveis ndo permitem conclusdes robustas sobre a

manutenc¢3o do beneficio da formulacdo de liberacdo prolongada em seguimentos mais longos®%->%545,

Uma limitacdo da evidéncia disponivel refere-se ao fato de parte dos estudos ter avaliado formulac¢des de litio de
liberacdo prolongada na forma de sulfato, e ndo de carbonato, que é a tecnologia demandada para incorporacdo. Ainda
gue essa diferenca seja metodologicamente relevante, o efeito terapéutico é atribuido ao ion litio, comum a ambas as
formula¢des. Considerando que o sulfato apresenta maior solubilidade e potencial para maior flutuacdo das
concentragdes plasmaticas, os resultados observados com essa formulagdo podem ser aplicados ao carbonato de litio de

liberag¢do prolongada®®.

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio do sistema. A certeza geral da evidéncia foi classificada
como muito baixa a baixa, em razdo do elevado risco de viés identificado nos estudos incluidos, particularmente
relacionado a mensuracdo dos desfechos, perdas de seguimento e confundimento nos estudos observacionais. Além
disso, houve rebaixamento por inconsisténcia devido a possibilidade concomitante de erros do tipo | e tipo I, decorrente
do baixo nimero de participantes e do carater exploratério das analises, indicando que os resultados devem ser

interpretados como preliminares.

O demandante elaborou uma analise de custo-efetividade que comparou o carbonato de litio de liberagdo
prolongada com o carbonato de litio de liberagdo imediata. O modelo de arvore de decisao estabeleceu os custos de
tratamento em fung¢do das probabilidades de ocorréncia de tremor apés o uso de cada alternativa. Foram considerados
custos com a aquisicdo dos medicamentos, dosagem de litio e consultas médicas. Segundo o demandante, o carbonato
de litio liberagdo prolongada classifica-se como uma tecnologia dominante. Ainda segundo o demandante, uma analise

de sensibilidade revelou que na maioria das simulacdes de Monte Carlo a tecnologia se manteria dominante.

O modelo apresenta algumas limitacdes. Elas se apresentaram nos custos de acompanhamento do tratamento
gue ndo consideraram avaliacdo de alguns parametros bioquimicos, na grande variacdo de custo unitério praticado para

o carbonato de litio libera¢do imediata adquirido conforme particularidades de cada municipio brasileiro e no pressuposto
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de que todos os pacientes que apresentassem tremor utilizariam dois comprimidos ao dia de propranolol 40 mg. No
modelo econémico em Excel® sdo apresentados outros valores para custo de tratamento, o que resulta em outra RCEl,

ainda mostrando dominancia para o carbonato de litio de liberacao prolongada.

O demandante elaborou um modelo de AIO para estimar o impacto financeiro adicional da incorporagao do
carbonato de litio liberagao prolongada. O célculo de populacdo elegivel se baseou em demanda aferida. A partir da
analise do parecerista, sdo necessarios esclarecimentos por parte do demandante sobre como se chegou a populagdo
elegivel determinada pelo CID da doenca e realizagdo do procedimento de dosagem de litio. O uso de uma taxa de
crescimento anual composta, que leva a populagdo com TB praticamente triplicar em 5 anos também nao foi explicado e
ndao foram indicadas referéncias que possam justificar o uso de tal taxa. Além disso, dois resultados de impacto
orcamentdrio foram apresentados, um no dossié e um no modelo econémico em Excel®, que resultaram em valores

diferentes, o primeiro resultou em uma economia de até RS 716.230 ao longo de cinco anos.

Considerando as limitacdes do modelo de AIO do demandante, o parecerista elaborou sua prépria proposta de
AlO. Nesse caso, o parecerista se baseou na populacao elegivel definida pelo demandante para o ano de 2024, mas
corrigiu o crescimento dessa populacdo por um parametro mais conservador: a taxa de crescimento populacional
estimada pelo IBGE. Duas analises foram feitas, uma considerando os custos com os tremores e outra considerando
apenas os custos com a aquisicao das duas formas de liberacdo do carbonato de litio. Respectivamente, foram estimados
impactos orgamentarios de RS 6.341.893,38 e RS 7.745.803,70 em cinco anos. Uma das limita¢des deste modelo encontra-
se no custo unitario com a aquisicdo do carbonato de litio liberagdo imediata, que pode variar a depender de
particularidades de cada municipio. Isso podera resultar em impacto orgcamentario varidvel entre custo adicional e

economia com a incorporacdo do carbonato de litio liberacdo prolongada.

As principais agéncias internacionais reconhecem o litio como tratamento de referéncia para o transtorno bipolar.
No Canada, o CDA o recomenda como terapia de primeira linha e comparador padrdo de custo e eficacia para novas
tecnologias®. No Reino Unido, o NICE consolida o litio como primeira escolha para o manejo de longo prazo, com exigéncia
de monitoramento rigoroso e prescric3o inicial sob cuidado compartilhado com especialistas’. Na Escdcia, o SMC mantém
o litio como medicamento licenciado e integrante da pratica assistencial para profilaxia e tratamento de episddios
maniacos ou hipomaniacos, sem revisdes recentes que alterem essa posi¢cdo®’. Na Franca, a HAS reafirma o litio como
alternativa terapéutica reembolsavel, condicionada a critérios diagndsticos e de tempo de doenca®®. Todavia, as
recomendagdes das agéncias internacionais ndo especificam a forma farmacéutica do litio, ndo havendo distin¢do entre
formulagGes de liberagdao imediata ou de liberagdo prolongada, uma vez que as diretrizes se baseiam na eficacia e

seguranca do principio ativo.
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11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 6/2026 esteve aberta entre 5 e 14 de janeiro de 2026 e n3o houve inscri¢cbes. Assim, a
Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de

tratamento.

O representante contou que hda cerca de seis anos foi diagnosticado com transtorno bipolar tipo |, passando a
utilizar trés comprimidos didrios de 300 mg carbonato de litio de liberagdo imediata. Sofria, entretanto, com eventos
adversos como tremores, enjoos e, principalmente, por ndo conseguir obter a estabilidade do humor. Disse que se
esforcava para manter a disciplina, mas os eventos adversos, além de bastante incbmodos, faziam com que duvidasse da

efetividade do medicamento, desestimulando-o a continuar o tratamento.

Ha cerca de trés anos, um dos médicos que consultou sugeriu a manutencdo da dosagem de 900 mg por dia,
porém utilizando dois comprimidos diarios de carbonato de litio 450 mg de liberacdo prolongada. A reducdo dos eventos
adversos nao foi tdo rapida, mas sentiu que obteve maior estabilidade e esta sensacao teve um impacto geral positivo em

sua vida.

Relatou ganho na disciplina apds a troca e mencionou que, conforme foi se estabilizando, observou um aumento
da disposicao fisica e mental para realizar atividades complementares importantes para sua saude, tais como exercicios

fisicos. Assim, considerou que a estabilidade levou a adogdo de atitudes que ajudaram a manté-la.

Relatou que estd estavel ha cerca de dois anos, sem apresentar episddios importantes de alteragao de humor. Ele
acredita que foi o uso da apresentagdo de liberagao prolongada do medicamento que fez a diferenga, uma vez que foi
mantida a mesma dosagem didria e que sua rotina permaneceu inalterada, pois continuou trabalhando no mesmo local

e mantendo o estilo de vida habitual.

Apds sua fala, respondeu a perguntas sobre o uso de outros medicamentos e a ocorréncia de episédios
depressivos. Respondeu que nunca associou outro medicamento ao litio e que apresentou episddios depressivos, porém,
antes de utilizar a tecnologia. Ademais, explicou que era mais comum apresentar episddios de mania, que sdo mais
caracteristicos do transtorno bipolar do tipo I. Mencionou também que, antes de ser corretamente diagnosticado, fez uso

de antidepressivos.

O video da 292 Reunido Extraordinaria pode ser acessado aqui: https://youtu.be/67Fz9ikmSIY?t=12965

72


https://youtu.be/67Fz9ikmSIY?t=12965

12 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL

Durante a apreciagdo inicial, realizada na 292 Reunido Extraordinaria da Conitec, em 15 de maio de 2026,
discutiu-se as evidéncias clinicas apresentadas para as formulacdes de carbonato de litio de liberagdo imediata e
prolongada. As evidéncias apresentadas ndao apontaram diferencas significativas quanto a eficdcia das formula¢ées. Em
relacdo a seguranca, a formulacdo de liberacdo prolongada relatou uma menor frequéncia de eventos adversos,
especialmente tremor fino. Também foram debatidos os resultados relacionados a adesdo ao tratamento, inicialmente
favoraveis a formulacdo de liberacdo prolongada. Todavia, destacou-se que as evidéncias disponiveis ndo permitem

conclusdes robustas sobre a consisténcia desse beneficio em longo prazo.

No ambito econémico, pontuou-se a reprodutibilidade dos resultados apresentados pelo demandante, a
variabilidade dos precos de aquisicdo da formulacdo de liberagcdo imediata no SUS e as limitagdes metodoldgicas da
avaliacdo econbmica e da analise de impacto orcamentdrio, especialmente em relacdo a estimativa da populagdo

elegivel e aos parametros utilizados no modelo.

O Comité de Medicamentos também discutiu aspectos relacionados a pratica clinica, incluindo os impactos da
retirada abrupta do litio, a relevancia do tremor fino como barreira a adesao ao tratamento e os potenciais beneficios
da formulacao de liberacdo prolongada em razao da possibilidade de administracdo Unica diaria e da reducdo dos picos
plasmaticos associados a efeitos adversos. Além disso, ressaltou-se a importancia da simplificacdo do esquema

terapéutico como fator potencialmente associado a maior permanéncia e adesdo ao tratamento.

13 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 292 Reuniao Extraordindria da Conitec, realizada no
dia 15 de maio de 2026, deliberaram, por unanimidade, encaminhar o tema para consulta publica com recomendacao
preliminar favoravel a incorporacdo do carbonato de litio de liberacdo prolongada de 450 mg para o tratamento do
transtorno bipolar. A recomendacdo preliminar favoravel fundamentou-se nos potenciais beneficios da formulagado
de liberagdo prolongada, especialmente quanto a reducdo de tremores, a possibilidade de melhora da adesdo e

permanéncia ao tratamento e aos impactos positivos na qualidade de vida dos pacientes.
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14 CONSULTA PUBLICA

14.1 Anadlise qualitativa de contribui¢cdes de experiéncia e opiniao

Na andlise qualitativa das contribuicGes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP) n2

51/2026, foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida,

gerenciada e operacionalizada com auxilio do Microsoft Excel e do Adobe Acrobat.

Na Consulta Pdblica n2 51/2026, disponivel no periodo de 16/06/2026 a 06/07/2026 por meio de formulario

eletronico e autoaplicdvel, foram recebidas 254 contribui¢cdes, das quais 252 foram consideradas validas. As duas

contribuicGes excluidas tratavam de outra tecnologia ou de outra condicdo de saude, sem relacdo com o tema da CP n?

51. As contribui¢cdes foram predominantemente realizadas por pessoas com a condi¢do de saude (n = 98; 39%), com

idade de 25 a 39 anos (n = 104; 40,9%), pessoas que se identificam como mulher cisgénero (n = 160; 63,49%), brancas

(n=173; 68,7%) e que residem na Regido Sudeste (n = 141; 55,9%) (Quadro 30)

Quadro 30. Caracterizagdo dos participantes da CP n2 51/2026.

Caracteristicas Numero (252) %
Participante
Pessoa com a condigdo de saude 98 39%
zaezzc;a que convive ou cuida de alguém com a condi¢do de 55 22%
Interessado no tema 46 18%
Profissional de Saude 39 15,4%
Organizagdo da Sociedade Civil 7 2,8%
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2,8%
Faixa etaria
18 a 24 anos 10 3,9%
25 a39anos 104 40,9%
40 a 59 anos 83 33,1%
60 anos ou mais 18 7,1%
N3do informado 37 15%
Identidade de género
Mulher cisgénero 160 63,49%
Homem cisgénero 90 35,71%
N3o-binaria 1 0,4%
Outros 1 0,4%
Raga/cor
Branca 173 68,7%
Parda 66 26,1%
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Preta 7 2,8%
Amarela 4 1,6%
Indigena 2 0,8%
Regiao

Sudeste 141 55,9%
Nordeste 41 16,1%
Sul 31 12,6%
Centro-Oeste 30 11,9%
Norte 9 3,5%

Fonte: CP n2 51/2026, Conitec.

A andlise qualitativa considerou trés eixos tematicos, a saber: opinides sobre a recomendacao inicial da Conitec,
experiéncia com o medicamento em avaliacdo e experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma

condicdo de saude.

Entre os participantes que opinaram sobre a recomendagdo preliminar, a expressiva maioria (n = 247; 98%)
posicionou-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada, havendo apenas um apontamento contrario e
quatro indicacdes de auséncia de opinido formada. Como principais argumentos favoraveis, os respondentes
destacaram a garantia de acesso e a equidade em saude, enfatizando a relevancia social de disponibilizar a medicagdo

pelo SUS privado e do risco de interrupgdo financeira do tratamento.

Além disso, a efetividade e a tolerabilidade do medicamento foram amplamente citadas como justificativas para
a incorporagdo, ancoradas na boa resposta terapéutica, na importancia clinica do mecanismo de liberagdo controlada
e, em especial, na expressiva redugao de eventos adversos. A esses argumentos, os participantes somaram a melhora
na adesdo ao tratamento, facilitada pela comodidade posoldgica e pela redugdo da quantidade didria de comprimidos
exigida, a melhora da qualidade de vida, pautada pela mitigacdo do impacto da doenga na vida social e laboral dos
usudrios, e a potencial reducdo de custos gerais para o sistema de salde ao disponibilizar mais op¢Ges terapéuticas

eficazes (Quadro 31).

Quadro 31. Trechos ilustrativos de opinides favoraveis presentes na CP n? 51/2026 sobre a incorporacdo da tecnologia em
avaliagao.

Cdédigos tematicos Trecho ilustrativo

"Acho que sendo incorporado no SUS beneficiara muitos pacientes." (Pessoa com

Garantia de . . a condigdo de saude)
Relevancia social da
Acesso e . =
Equidade incorporagao "Tecnologia de suma importancia no tratamento de pacientes com TAB

proporcionando acesso e saude digna." (Profissional de saude)
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Universalizagdo do acesso

"Eu acho que muitas pessoas sofrem por ndo ter condigdes financeiras para
tratamento e a implementagao no SUS ajudaria muito e também iria trazer mais
visibilidade para a causa. "(Pessoa com a condigdo de saude)

Custo elevado

"J4a fiz uso do medicamento durante anos, ele é muito bom e estabiliza muito
bem o humor, porém é um remédio caro e geralmente quem tem transtorno
bipolar precisa tomar mais de um tipo de medicamento e impacta muito no
orcamento mensal." (Pessoa com a condi¢do de saude)

Ampliacdo de alternativas
terapéuticas

"Ampliar possibilidades de tratamento aos pacientes da rede publica com foco e
melhor adesdo e qualidade de vida." (Interessado no tema)

Beneficios do mecanismo
de liberagdo controlada

"Fago uso do carbonato de litio 450 mg hd alguns anos e
senti redugdo do efeito colateral do tremor." (Pessoa com
a condicdo de saude)

Reducgdo de eventos
adversos "Como psiquiatra observo a dificuldade que muitos
pacientes tem com efeitos colaterais que podem ser
mitigados por formulagao de liberagao prolongada."

(Profissional de saude)

Efetividade e
Tolerabilidade

Beneficios do mecanismo
de liberagdo controlada

"Sua formulagao de liberagdo controlada pode favorecer a
adesdo ao tratamento e contribuir para a diminui¢do de
internagGes psiquiatricas, gerando beneficios tanto para os
pacientes quanto para o sistema de saude." (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condi¢do de saude)

Redugdo de
hospitalizagGes

"Os medicamentos de liberagdo prolongada sdo muito
mais eficazes e o tratamento é muito facilitado, o que
aumenta a adesao ao tratamento e colabora com a
estabilizacdo do paciente." (Pessoa com a condigdo de
saude)

Melhora na Adesao

"Os poucos momentos em que me mantive estavel o suficiente para ter emprego
e comprar a medicagdo que nao tinha no SUS, eu fiz uso do Carbolitium de 450mg
pois eu ndo precisava ingerir 12 comprimidos no dia, e sim, 6 a 7, o que facilita
demais, para um paciente que ja tem resisténcia ao tratamento devido a
instabilidade inerente." (Pessoa com a condi¢do de saude)

"Comentei sobre isso com meu psiquiatra e ele me passou o comprimido de

Melhora da

N eS30T50 Comodidade posolégica liberagdo prolongada (2 doses de 450mg) e, apesar do pre¢o ser mais salgado, me

CEETTT AT garantiu o direito de ndo ser forcada a fazer cha revelagdo da minha condi¢do no
meu local de trabalho (que caso ocorresse, com certeza teria um impacto."
(Pessoa com a condigdo de saude)
")a utilizei tanto o litio de 300 como agora utilizo o de 450mg. Além da
comodidade de tomar uma Unica vez ao longo do dia. Consegui manter a doenca
sob controle hd 14 anos." (Pessoa com a condigdo de saude)
"A incorporacgao vai beneficiar diversos pacientes com transtorno afetivo bipolar

Melhora da - . . . . . o .

. Reducgdo do impacto na no ganho de funcionalidade e qualidade de vida e permitir que tenham maior
qualidade de . . . . L - .
id vida social e laboral autonomia e capacidade produtiva." (Profissional de Saude)
vida

Reducgao de custos

"Esse ganho em adesdo tem valor estratégico para o SUS: menos abandono
terapéutico significa menos recaidas, menos urgéncias, menos internagdes e
menor custo global do cuidado." (Pessoa com a condigdo de saude)

Fonte: CP n2 51/2026, Conitec.
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Sobre a experiéncia com a tecnologia, observou-se que das 252 manifestacdes enviadas a consulta publica,
55,6% dos participantes (n = 140) informaram ja ter tido experiéncia com a tecnologia em avaliacdo. Cabe destacar que,
dentro do contingente de respondentes com experiéncia afirmativa, um montante de 63 pessoas limitou-se a referenciar
o contato exclusivo com o litio ou valeu-se do uso de termos inespecificos e genéricos, ndo descrevendo diretamente o

uso e contato com o carbonato de litio de 450mg de liberagao prolongada.

Entre as respostas em que os participantes descreveram a sua relacdo com o carbonato de litio de liberagado
prolongada (Quadro 32), a efetividade da terapia, marcada pela obtenc¢do e manutenc¢do da estabilidade de humor,
diminuicdo continua de sintomas e uma excelente taxa de resposta clinica, combinada a uma efetividade e tolerabilidade
(menos efeitos colaterais), foram destacadas como efeitos positivos e facilidades da tecnologia. Adicionalmente,
argumentou-se que a comodidade posoldgica atrelada ao mecanismo de liberagdo prolongada reduz sobremaneira a
complexidade da rotina medicamentosa, frente as versdes de liberacdo imediata que demandam multiplas

administracoes diarias, repercutindo de forma incisiva no incremento da adesdo ao tratamento pelos pacientes.

Por outro lado, quanto aos efeitos negativos e dificuldades na experiéncia com o medicamento (Quadro 32), os
respondentes convergiram fortemente para as barreiras de acesso. Destacou-se o fato de o fdrmaco nao ser distribuido
amplamente pelo SUS associado ao seu alto custo de aquisicdo na rede privada, impondo inviabilidade economica que,
em alguns casos reportados, levou a interrup¢do ndo programada do tratamento continuo. De maneira mais isolada,
houve a constatagdo de ineficacia fisioldgica baseada na ndo metabolizagdo e na inadaptagdo clinica de alguns

organismos ao medicamento.

Quadro 32. Trechos ilustrativos de opiniées presentes na CP n2? 51/2026 sobre experiéncia com a tecnologia em avalia¢3o.

Caodigos tematicos Trecho ilustrativo

“Tenho tab tipo 1 e faz 2 ano que uso o carboliitium 450mg e foi
com ele que consegui uma estabilizagdo” (Pessoa com a
condigdo de saude)

Estabilizagdo ou

Efetividade
controle da doenga

“ja tive experiéncia com Litio CR 450mg e realmente faz muita

o . diferenca na aderéncia ao tratamento se comparado com a
Melhora na adesdo ao | Comodidade s P

Efeitos . versao de liberacdo direta, na qual o paciente precisa tomar a

. tratamento posoldgica e . o
positivos e medicagao varias vezes por dia.” (Pessoa com a condi¢do de
facilidades saude)

"Zero efeitos colaterais, melhor aderéncia ao tratamento."
(Pessoa com a condigdo de saude)

Boa tolerabilidade
"Menos efeito colateral e maior adesdo." (Pessoa que convive

ou cuida de alguém com a condicdo de saude)
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"Ja comprei o litio de 450mg e é mais facil manter o tratamento
assim, mas ndo consegui manter os custos" (Pessoa com a
condigdo de saude)

"Tive apenas uma experiéncia, mas por questdes financeiras
nao pude dar continuidade ao tratamento com o Litio de
450mg. Entdo, ndo tenho tempo suficiente de tratamento pra
dizer se realmente foi efetivo ou ndo. Tomo também quetiapina
300mg e Latuda 40mg no momento, e ndo pude arcar com mais

Custo elevado

Efeitos Dificuldades de acesso i X A !

. um medicamento pra dizer." (Pessoa com a condigdo de saude)
negativos e
dificuldades “carbonato de litio 450 mg e quetiapina 50 mg ,medicamentos

que nao sao distribuidos na rede SUS , MAS QUE SAO DE
IMENSA VALIA PARA A ESTABILIDADE DO PACIENTE ...” (Pessoa

Indisponibilidade no com a condigdo de saude)

SUS

"Custo levemente elevado em relagdo ao liberagdo imediata.
Além de indisponibilidade na rede SUS." (Profissional de saude)

" Meu organismo ndo metaboliza a medicagdo de forma efetiva.

Resposta terapéutica insatisfatéria " (Pessoa com a condico de satide)

Fonte: CP n2 51/2026, Conitec.

No que diz respeito a experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da condicdo de saude, os
participantes reportaram, de forma proeminente, o uso de diferentes classes de medicamentos, com destaque para os
estabilizadores de humor (como 4cido valproéico/divalproato de sédio, lamotrigina e o litio de liberacdo imediata —

300mg) e os antipsicoéticos atipicos (como quetiapina, olanzapina e aripiprazol).

Como efeitos positivos e facilidades associados a essas opgdes, os respondentes destacaram a efetividade,
marcada pela estabilizagdo do humor e pela prevenc¢do de episddios depressivos e de mania, e a rapidez de a¢do no
controle de episédios agudos. Medicamentos como a quetiapina e a olanzapina foram positivamente associados a

melhora do sono e ao manejo rapido das crises (Quadro 33).

Quadro 33. Trechos ilustrativos de opinides presentes na CP n2 51/2026 sobre efeitos positivos/facilidades relacionados a outras
tecnologias para tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar.

Cdédigos tematicos Tecnologia(s) Trecho ilustrativo

"0 valproato de sddio estabilizou meu humor durante
guase dez anos e ndo me dava tantos efeitos colaterais

Valproato de sédio . . . "
com o litio que da sede excessiva..." (Pessoa com a

Efetividade condicdo de saude)
o "A lamotrigina destaca-se pela eficacia na prevengao de
E e'_t"'_’s Lamotrigina episodios depressivos e boa tolerabilidade..."
pOS.IFIVOS € (Profissional de saude)
facilidades " — — - =
[...] e os antipsicéticos atipicos pela rapidez de agdo em
. Antipsicéticos (classe episddios agudos e pela utilidade na manutencgdo."
Resposta clinica , . L . .
: farmacoldgica); Quetiapina; | (Profissional de saude)
percebida .
Olanzapina

"Olanzapina me salvou da insonia e ajudou a estabilizar,
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Quetiapina me ajudou a dormir."(Pessoa com a condigdo
de saude)

Carbonato de litio (liberagdo
imediata)

"Pico plasmatico maior, resposta rapida" (Empresa
fabricante da tecnologia avaliada)

Fonte: CP n2 51/2026, Conitec.

Por outro lado, a ocorréncia de eventos adversos sistémicos de forte impacto na qualidade de vida foi

amplamente citada como efeito negativo dessas mesmas tecnologias. O uso do divalproato de sédio foi frequentemente

associado ao ganho de peso e a sensacdo de letargia, fadiga e embotamento afetivo (apatia). Em relacdo aos

antipsicoticos atipicos, os participantes relataram intensas queixas de altera¢cdes metabdlicas, sedacdo excessiva e

sintomas extrapiramidais. Quanto a experiéncia prévia com o carbonato de litio de 300mg (liberacdo imediata), a baixa

comodidade posoldgica, confirmada na necessidade de multiplas administracdes didrias, foi apontada como um fator

dificultador da adesdo terapéutica. Aliada a eventos adversos de trato gastrointestinal, essa dindmica resulta na

irregularidade das tomadas, promovendo flutuagdes e picos plasmaticos que, segundo os relatos, impedem o paciente

de alcangar e manter o nivel terapéutico exigido na litemia de forma segura (Quadro 34).

Quadro 34. Trechos ilustrativos de opinides presentes na CP n2 51/2026 sobre efeitos negativos/dificuldades relacionados a

outras tecnologias para tratamento do Transtorno Afetivo Bipolar

Cadigos tematicos ‘ Tecnologia(s)

Efeitos negativos e
dificuldades

Divalproato de sédio

Trecho ilustrativo

"0 Depakote por outro lado dava muito sono o
dia todo e me tirou a criatividade, ao mesmo
tempo que me senti anestesiada de
sentimentos. Tomei por mais de 2 anos e meio e
me senti apatica." (Pessoa com a condi¢do de
saude)

Eventos adversos

"Quetiapina me fez produzir leite, me engordou
e as pessoas comentavam que eu parava e
ficava olhando para o nada de boca aberta.

Quetiapina; Aripiprazol Aripriprazol, em ambas as tentativas, me deixou

impaciente e grosseira a ponto da minha familia
ficar com medo de mim." (Pessoa com a
condicdo de saude)

Baixa comodidade Carbonato de litio (liberagdo

posoldgica imediata)

"N&o conseguia tomar o remédio (litio 300mg,
liberagdo rapida/normal) regularmente porque
ele me provocava vomito e diarreia [...]" (Pessoa
com a condigdo de saude)

"Esquecimento da tomada didria E risco de
suicidio." (Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condicdo de saude)

Fonte: CP n2 51/2026, Conitec.
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Em relacdo as expectativas de contribuicdes a consulta publica a partir dos questionamentos colocados pelo
Comité de Medicamentos na reunido de apreciacao inicial do tema, cabe ressaltar que nas contribuicées de experiéncia
e opinidao houve o detalhamento sobre a forma de obtencdao do medicamento em avaliagdo, com os participantes
indicando a aquisi¢cdo no setor privado e as severas barreiras de acesso atreladas ao alto custo e a indisponibilidade da
tecnologia no SUS. Além disso, os participantes que fizeram uso das duas apresentacdes (de liberagao imediata e de
liberacdo prolongada) relataram diferencas expressivas na rotina de uso, enfatizando a comodidade posoldgica
propiciada pela reducdo significativa do nimero de comprimidos didrios na versdo de liberacdo controlada. Da mesma
forma, os respondentes contemplaram as expectativas ao relatar diferencas positivas no controle do transtorno,
apontando maior estabilidade clinica, eficidcia e auséncia de picos e oscilagdes na litemia, bem como evidenciaram a
expressiva reducdo de eventos adversos, destacando a mitigacdo de tremores e desconfortos gastrointestinais com o

uso da tecnologia em avaliacdo em comparacao a formulacao de liberacdo imediata.

14.2 Contribuigdes técnico-cientificas

14.2.1 Analise das contribui¢des do demandante
14.2.1.1 Evidéncias clinicas

0 demandante reforca os dados observados no ECR de Pelacchi et al. (2022)*°, no qual a formulagao de liberacdo
prolongada proporciona uma redugao de 37,1% da incidéncia de tremores em comparagdo a formulagado de liberagdo
imediata. O demandante destaca ainda que a menor ocorréncia de tremores favorece a tolerabilidade do tratamento e

deve ser considerada um beneficio assistencial relevante, devido ao potencial impacto positivo na adesdo ao tratamento.

Contudo, o parecerista destaca que o ECR de Pelacchi et al. (2022)*° incluiu somente pacientes que ja
apresentavam um tremor significativo (gravidade > 2), mensurada por meio da escala de avaliagcdo de eventos adversos
UKU. Além disso, o ECR ndo avaliou incidéncia de tremor, mas sim a propor¢do de pacientes com melhora do tremor (item
2.5 da escala UKU, definida como reducgdo > 1 ponto vs. basal) em pacientes que ja apresentavam tremor no basal. O valor
de 37,1 pontos percentuais corresponde a diferenga absoluta observada na semana 4 (85,7% liberagdo prolongada vs.

48,6% liberacdo imediata; p = 0,0031), ndo a uma medida geral do estudo.

Diante da discussdo da reunido preliminar e das contribuicdes do demandante, foi feita uma reavaliagdo dos
artigos Barbuti et al. (2021)°! e Barbuti et al. (2025)**, incluidos pelo parecerista, que avaliaram a tolerabilidade e adesdo
ao tratamento. Os dois artigos ndo constituem evidéncias independentes. Ambos foram conduzidos pela mesma equipe,
sendo que a publicagdo de 2025 é uma continuagdo do trabalho anterior. A coorte de 143 pacientes de 2025 incorpora,
como subconjunto inicial, os 70 pacientes de 2021, com recrutamento estendido e acompanhamento prolongado de um
para dois anos. Trata-se, portanto, de uma Unica linha de evidéncia observacional, analisada em dois momentos, uma

analise interina e uma analise final com amostra maior.

80



Em Barbuti et al. (2021)°!, a ades3o foi avaliada de forma clinica, sem uso de escala validada, e a diferenca entre
as formulagdes ndo atingiu significancia estatistica. Os autores trataram esse resultado com cautela, classificando os

resultados como preliminares.

J& no estudo de Barbuti et al. (2025)%*, a adesdo passou a ser medida por duas escalas validadas (MARS e BARS)
e, nesse contexto, a diferenca entre liberacao prolongada e liberacdao imediata se mostrou estatisticamente significativa
e consistente ao longo do seguimento. E importante destacar que diferenca de adesdo sé se tornou estatisticamente
significativa apds a introducado de escalas validadas de mensuragao, o que pode sugerir que parte do ganho de robustez

reflete o aprimoramento metodoldgico da prépria coorte, e ndo necessariamente melhora da adesao.

Ambos os estudos de Barbuti et al.”»>* apresentam limitacdes que restringem uma conclusdo definitiva, como a
auséncia de randomizacdo, cegamento e a perda de seguimento. Diante disso, a certeza da evidéncia sobre a melhor
adesdo ao tratamento proporcionada pela formulacdo de liberacdo prolongada é limitada, apesar de o segundo estudo
ter demonstrado, de forma consistente e estatisticamente significativa em todos os pontos de avaliacdo, tanto melhor

tolerabilidade (menos tremor, sintomas gastrointestinais e efeitos cognitivos) quanto melhor adesao nesse grupo.

14.2.1.2 Evidéncias econémicas

Sobre o modelo econdmico

O demandante esclareceu que a escolha por um modelo de arvore de decisdo foi mantida em virtude do objetivo
de andlise, que foi estimar o impacto utilizando como desfecho a ocorréncia de tremores. O demandante justifica a ndo
utilizacdo de modelos de Markov devido a auséncia de evidéncias robustas acerca da diferenca entre as formulagées em
desfechos clinicos de longo prazo, como remissdao de sintomas maniacos, depressivos, recorréncia de episddios ou
hospitalizagdes. Nesse sentido, o demandante justifica a escolha da arvore de decisdo por esta possibilitar a mensuragao

direta da menor ocorréncia de tremores, desfecho clinico mais consistente com as evidéncias disponiveis.

Adicionalmente, o demandante elaborou quatro cendrios de analise — um cenario base e trés cenarios alternativos
— como andlise de sensibilidade dos resultados. Os cenarios combinam duas dimensdes distintas: a fase clinica do
tratamento, contrapondo o uso do litio na mania aguda ao uso na manutencao, e a intensidade posoldgica dentro de cada
fase, contrapondo a dose minima a dose maxima da faixa terapéutica. O cendrio base corresponde a manuteng¢dao com
dose minima, ao passo que os cenarios alternativos contemplam a manuten¢do com dose maxima, a mania com dose
minima e a mania com dose maxima. Entre esses cenarios, variam tanto a quantidade didria de comprimidos de litio de
liberagdo prolongada e de litio de liberagdo imediata empregada em cada brago, quanto a frequéncia de exames de
dosagem sérica de litio considerada no modelo, sendo esta ultima determinada pela fase clinica e ndo pela intensidade
da dose. Nos cenarios de mania, o nimero de exames anuais € o dobro do observado nos cendrios de manutencao,

refletindo a necessidade de monitorizacdo mais intensa durante a fase de titulagdo aguda, na qual o risco de toxicidade é
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maior. Tais avaliagGes corroboram os resultados apresentados pela andlise de sensibilidade elaborada pelo parecerista,
descrita no item 7.2.4, que indicam que a variabilidade do impacto é mais sensivel a posologia dos tratamentos do que

ao preco do carbonato de litio de liberacdo imediata.

O custo do comprimido de carbonato de litio de libera¢do prolongada foi mantido em RS 0,50 foi mantido, e os
custos do carbonato de litio liberacdo imediata e do propranolol foram fixados em RS 0,32 e RS 0,04, respectivamente.

Os demais custos com exames e consultas médicas também foram mantidos.

Cabe destacar que o valor informado pelo demandante para o carbonato de litio liberagdo imediata corresponde
somente a média dos registros associados somente ao fabricante Eurofarma e, portanto, ndo corresponde aos valores

obtidos pelo parecerista em sua proposta de AlO (item 7.2.4; $ 0,22).

Quadro 35. Parametros de custos do modelo de custo-efetividade do demandante apds a Consulta Publica

Quantidade

) CRENEEEL Custo (max.)
(min.)

Cenario )
(max.)

Custo (min.)

Carbonato de litio liberagao

prolongada RS 0,50 60 RS 30,00 90 RS 45,00
iCSLZ?;;tO de litio liberacao R$ 0,32 90 RS 28,80 120 RS 38,40
Propranolol 40 mg RS 0,04 60 RS 2,40 60 RS 2,40
Exame de Dosagem de litio RS 2,25 4 RS 9,00 4 RS 9,00
Consulta Médica Especializada RS 10,00 1 RS 10,00 1 RS 10,00

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos dados da contribuicdo do demandante

Os apontamentos anteriores feitos pelo parecerista ndo foram integralmente esclarecidos. O modelo continua
restrito ao exame de dosagem de litio, sem contemplar os exames de TSH e calcio sérico previstos no PCDT. Além disso,
a forma como a frequéncia desse exame foi parametrizada no modelo indica um problema de anualiza¢do: a quantidade
de dosagens séricas por cendrio (quatro na manutengao e oito na mania) é somada aos demais custos em base mensal g,
em seguida, anualizada por um fator de doze, o que resulta em um consumo implicito de 48 exames ao ano no cenario

de manutengdo e 96 exames no de mania — frequéncia ainda mais elevada do que a inicialmente prevista.

Embora esses ajustes, isoladamente, tendam a ter impacto limitado sobre a RCEl — estimada em RS 10,01 — por
incidirem de forma semelhante sobre a tecnologia avaliada e seu comparador, a imprecisdo apontada anteriormente

permanece presente na versao atual do modelo.

82



Sobre a populagdo elegivel

O demandante elaborou uma nova estimativa de populacao elegivel. Essa estimativa foi calculada multiplicando-
se diretamente a série de demanda ambulatorial registrada no SUS para o CID-10 F31 por um percentual fixo de 53%,

referente a proporc3o de pacientes em tratamento medicamentoso para transtorno afetivo bipolar’72.

A origem do parametro de 53% (populagdo em tratamento medicamentoso) nao foi encontrada. A referéncia 6
citada (Santin et al., 2005)”* n3o apresenta esse valor diretamente; ele parece derivar de um célculo complementar (100%
- 47%) sobre um dado que, rastreado até a fonte primaria, remonta a uma tese de doutorado ndo publicada (Cochrane,
1982), citada apenas como contexto introdutério em um estudo transversal de n = 32 (Greenhouse et al., 2000)”® sem

relacdo direta com o parametro em questao.

Em relacdo as consideracdes sobre o market share, o demandante manteve uma participacdo de mercado entre

5% e 25%, sem ajustes. Portanto, mantém-se as incertezas discutidas anteriormente com relagdo a populagao elegivel.

Quadro 36. Calculo de populagao elegivel da AIO do demandante apds a Consulta Publica

Parametro Referéncia
Calculado -
~ e IBGE/ANS
Populagdo usuaria do SUS  160.492.620 157.659.996 154.985.953 151.829.767 148.840.333 .
Ajustado por
0,752*
Populagdo (SUS) com TabNet —
CIDE31 71.693 75.483 79.474 83.676 88.100 DATASUS**
Populagdo (SUS) com . 71
~ 37.997 40.006 42.121 44.348 46.693 Santin et al.
CIDF31 em adesdo
Populagdo efetiva em
uso de carbonato de litio 1.900 4.001 6.318 8.870 11.673 i
de liberagao prolongada (5%) (10%) (15%) (20%) (25%)

(market share)
* ajuste anual pela proporgdo estimada de individuos sem cobertura de planos privados de satde (0,736).

** 1,05286887 (O crescimento anual da populagdo elegivel acompanha a evolugdo da demanda ambulatorial SUS (variagdo 24/25
DATA SUS) associada ao CID-10 F31, resultando em taxa de crescimento anual de aproximadamente 5,29%.)

*** ajuste por 53% de adesdo ao tratamento
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Os resultados demonstram que, no cenario base de manutencdo minima, o impacto financeiro incremental
inicia-se em RS 7.058,38 no primeiro ano (2025), atingindo o valor anual de RS 43.368,26 no quinto ano (2029),
acumulando um gasto incremental de RS 121.715,51 em cinco anos.

Por outro lado, o cendrio alternativo 1 estima um impacto orcamentdrio cumulativo significativo maior,
totalizando RS 2.244.660,23 ao final do periodo. No cendrio alternativo 2, a modelagem do demandante projeta

uma economia liquida para o sistema RS 11.200.656,43, conforme demonstrado no Quadro 37 e

2025 2026 2027 2028 2029
R$900.000,00

R$400.000,00
. [ ]

(R$100.000,00) - —
(R$600.000,00) I
(R$1.100.000,00)
(R$1.600.000,00)
(R$2.100.000,00)
(R$2.600.000,00)

(R$3.100.000,00)

Base (manuten¢do — min.) M Alternativo 1 (manuteng¢do — max.) B Alternativo 2 (mania — min.) B Alternativo 3 (mania — max.)

Figura 15.

A AIO elaborada pelo demandante apresenta limitagdes metodoldgicas relevantes. A populagdo elegivel
utilizada como base do modelo foi dimensionada a partir de fonte que contabiliza procedimentos, ndo pacientes, o que
pode distorcer o nimero de individuos considerados. Além disso, a taxa de 53% aplicada ao calculo n3do teve sua
referéncia original localizada. O market share projetado para a tecnologia também pode estar subestimado, reduzindo
artificialmente o impacto orgamentario calculado. Por fim, o custo do litio de liberagao imediata utilizado no cendrio de
referéncia foi fixado em RS 0,32, com base exclusivamente nas compras da Eurofarma registradas no BPS, fonte Unica e
restrita que pode superestimar o custo do comparador e enviesar o resultado final da AlO, ao inflar artificialmente a
economia (ou reduzir o impacto incremental) atribuida ao carbonato de litio de liberagdo prolongada.

Nesse sentido, mantidas as premissas do parecerista, o impacto incremental projetado em cinco anos manteve-

se entre RS 6.341.893,38 e RS 7.745.803,70.

Quadro 37. Estimativa de impacto orgamentario elaborada pelo demandante apés a Consulta Publica

2025 2026 2027 2028 2029 Total
Base RS RS RS RS RS RS
(manutengdo — min.) 7.058,38 14.863,09 23.473,33 32.952,45 43.368,26 121.715,51
Alternativo 1 RS RS RS RS RS RS
(manutengdo — max.) 130.169,60 274.103,03 432.891,82 607.704,43 799.791,35 2.244.660,23
Alternativo 2 -RS -RS -RS -RS -RS -RS
(mania — min.) 649.534,79 1.367.749,93 2.160.091,99 3.032.391,48 3.990.888,24 11.200.656,43
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Alternativo 3
(mania — max.)

R$900.000,00
R$400.000,00
(R$100.000,00)
(R$600.000,00)
(R$1.100.000,00)
(R$1.600.000,00)
(R$2.100.000,00)
(R$2.600.000,00)

(R$3.100.000,00)

RS
34.416,43

2025

RS RS RS RS RS
72.471,97 114.455,22 160.675,11 211.462,28 593.481,01
Fonte: contribuigcdo do demandante

2026 2027 2028 2029

Base (manuten¢do — min.) M Alternativo 1 (manuteng¢do —max.) W Alternativo 2 (mania — min.) B Alternativo 3 (mania — max.)

Figura 15. Estimativas de impacto or¢camentario elaboradas pelo demandante por cenario

Fonte: elaboracdo prépria a partir dos dados da contribuicdo do demandante
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14.2.1.3 Custo de desembolso apds a Consulta Publica

A estimativa de custo de desembolso foi elaborada a partir do market share proposto nas contribuicdes do
demandante, de forma progressiva — 5% no primeiro ano (2025) até alcancar 25% no quinto ano (2029). Os custos
detalhados por cendrio, conforme as estimativas do demandante, foram descritos no Quadro 38. O custo anual por
paciente com aquisicdo variou entre RS 365,00 e RS 730,00, a depender da fase em que se encontra o paciente
(manutengdo ou mania) e da quantidade de comprimidos utilizada. Para um cdlculo mais exato, utilizou a quantidade

diaria de comprimidos multiplicado por 365 dias.

A estimativa de custo de desembolso, calculada com base na populacdo projetada pelo demandante, apresenta
limitacdes metodoldgicas que comprometem sua validade. A fonte utilizada para dimensionar essa populacao elegivel
contabiliza procedimentos, ndo pacientes, o que pode gerar dupla contagem e distorcer o nimero de individuos
elegiveis ao tratamento. Adicionalmente, a taxa de 53% aplicada ao calculo n3o teve sua referéncia original localizada,
o que impossibilita verificar sua adequagcdo metodoldgica e sua aplicabilidade ao contexto avaliado. Por fim, o market
share projetado para a tecnologia pode estar subestimado, o que tende a reduzir artificialmente a populagdo efetiva em
uso de carbonato de litio de liberagdo prolongada. Nesse sentido, mantidas as premissas utilizadas na proposta de AlO
do parecerista, os valores de custo de desembolso se manteriam inalterados apds a Consulta Publica — com um custo

acumulado em cinco ano de RS 22.779.650,00 e corresponderiam aos valores estimados no item 7.2.5 e no Quadro 28.

Quadro 38. Custos de desembolso para o carbonato de litio de liberagdao prolongada apds a Consulta Publica (estimativas do

demandante)

Market share 5% 10% 15% 20% 25% -
Populagdo efetiva 1.900 4.001 6.318 8.870 11.673 -
Desembolso Cenario base RS RS RS RS RS RS
(Manut. min.) 693.450,54 1.460.224,98 | 2.306.138,13 | 3.237.414,74 | 4.260.716,49 | 11.957.944,88
Desembolso Cenario alternativo RS RS RS RS RS RS
1 (Manut. max.) 1.040.175,81 | 2.190.337,47 | 3.459.207,20 | 4.856.122,10 | 6.391.074,74 | 17.936.917,32
Desembolso Cenario alternativo RS RS RS RS RS RS
2 (Mania. min.) 693.450,54 1.460.224,98 | 2.306.138,13 | 3.237.414,74 | 4.260.716,49 | 11.957.944,88
Desembolso Cenario alternativo RS RS RS RS RS RS
3 (Mania. max.) 1.386.901,09 | 2.920.449,96 | 4.612.276,27 | 6.474.829,47 | 8.521.432,98 | 23.915.889,76

Fonte: contribuigdes do demandante
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14.2.2 Analise das demais contribuicoes

Das 254 contribuicOes realizadas por meio de formularios técnico-cientifico, 248 (97,6%) ndo foram incluidas na
analise apds triagem, por tratarem de relatos de experiencias individuais ou opinides sem apresentar evidéncias
cientificas. Dessa forma, foram consideradas duas contribui¢des técnico-cientificas, uma sendo da empresa fabricante da

tecnologia avaliada e uma organizacao da sociedade civil.

O Grupo de Apoio ao Paciente Reumatico Brasil (GRUPAR-BR) manifestou-se favoravel a incorporacdo do
carbonato de litio de liberacdo prolongada 450 mg no SUS para o tratamento do transtorno bipolar, caracterizando a
medida como uma acdo de cuidado humanizado, equidade e fortalecimento da saiude mental na rede publica. A
associacdo enfatizou o cardter cronico e o grande impacto psicossocial da patologia na vida dos pacientes e de seus
familiares, argumentando que o manejo adequado deve ir além do controle de sintomas, visando garantir autonomia,
rotina, capacidade laboral e convivéncia social, foi destacado pela entidade que a formulagdo de liberagdo prolongada
atende a uma necessidade real ao mitigar efeitos adversos incobmodos, como os tremores, que frequentemente geram o
desanimo e o abandono do tratamento de longo prazo. Por fim, o GRUPAR-BR solicitou a manuteng¢do da recomendacdo
favoravel por parte da Conitec e ressaltou a importancia de que a incorporacdo venha acompanhada de acesso efetivo
em todo o territério nacional, com oferta regular, orientacdo adequada as equipes de saude e informacgdes claras aos

usuarios do sistema.
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15 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGCAO FINAL

Na 1542 Reunido Ordinaria da Conitec, apds a apresentacdo das contribui¢cdes de consulta publica, o Comité de
Medicamentos discutiu aspectos relacionados a populacao elegivel apresentada pelo demandante para a incorporacgao
do carbonato de litio de liberagdo prolongada. Foi pontuado pelos membros do Comité que os quantitativos informados
no modelo de impacto orcamentario do demandante correspondiam, na realidade, ao nimero de procedimentos
realizados, e ndo ao numero de usudrios efetivamente tratados. Dessa forma, um mesmo paciente pode gerar multiplos
procedimentos ao longo do horizonte temporal analisado, o que tende a inflar as estimativas de demanda e a projecao
de gastos incrementais para o SUS. Foi destacado pela equipe do NATS que, mantidas as premissas adotadas pelo
parecerista na proposta de andlise de impacto orcamentario, seriam mantidos os valores apresentados na apreciacdo

inicial.

Durante a discussao, foram abordados também os questionamentos do Comité quanto a premissa de market
share gradual (variando entre 5% e 25%) adotada pelo demandante na constru¢do do cenario de incorporagdo. Em
resposta, o demandante esclareceu que a adoc¢ao gradual reflete o processo de incorporacao da tecnologia pela pratica
clinica, que ocorre de forma progressiva a medida que os médicos prescritores ganham familiaridade e confianca com a

nova alternativa terapéutica.

Foram discutidas as razdes pelas quais os resultados do NATS e do demandante divergem, com destaque para
o prego do comparador (carbonato de litio de liberagdo imediata) adotado na avaliagdo econdmica apresentada pelo
demandante na Consulta Publica (RS 0,32). Esse valor refere-se exclusivamente ao produto fabricado pela Eurofarma, o
que explica a discrepancia em relac3o ao preco utilizado pelo parecerista em sua proposta (RS 0,22; item 7.2.4). Somada
a essa diferenga de preco e a divergéncia no market share estimado; o parecerista destacou que, mantidas as premissas

adotadas em sua proposta original apresentada preliminarmente, os resultados permaneceriam inalterados.

Também foram mencionados e discutidos os condicionantes de mercado relativos a adogdo da tecnologia no
ambito do SUS, com destaque para a necessidade de manutengdo de pregos competitivos por parte do demandante como
fator determinante para a efetiva aquisicdo do produto pelos gestores publicos. Os membros do Comité ponderaram que
a dindmica observada nos processos de pregdo eletronico, marcados pela disputa por menor preco entre concorrentes,
pode resultar em valores de aquisicdo distintos das premissas de custo unitario assumidas no modelo apresentado,

aspecto a ser considerado na interpretacdo das estimativas de impacto orcamentario.

Além dos aspectos econdmicos, destacou-se que a melhora na adesdo ao tratamento representa um dos
principais beneficios clinicos esperados com a incorporac¢do da tecnologia, na medida em que atributos como menor
complexidade posoldgica ou melhor perfil de tolerabilidade podem contribuir para reduzir taxas de descontinuacdo e

otimizar os desfechos em salide mental no longo prazo.
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16 RECOMENDAGAO FINAL

Em 5 de agosto de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1542 Reunidao
Ordindria, deliberaram, por unanimidade, pela recomendacdo de incorporacdao do carbonato de litio de liberagdo
prolongada 450 mg para o tratamento de pacientes com transtorno bipolar. A recomendac¢do fundamentou-se,
principalmente, nos beneficios clinicos esperados com a tecnologia, especialmente na possibilidade de melhorar a adesao
ao tratamento, reduzir a descontinuacdo e contribuir para melhores desfechos em saldde mental. Foi assinado o Registro
de Deliberacdo n? 1.129/2026. A reunido foi realizada em formato hibrido, com participacdo presencial e por

videoconferéncia.
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APENDICE 1 - Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (base
de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao
principio ativo do medicamento. A busca foi realizada em 14 de abril de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"lithium carbonate\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento de patente
internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Nimero do Pedido” o nimero de depdsito do documento de
patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia e condi¢do clinica,
identificados por meio da pesquisa citada. Informacgdes referentes a documentos em fase de avaliacdo ou em dominio
publico, no ambito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Ressalta-se que os resultados dependem das estratégias de busca e das bases consultadas, podendo existir

documentos relevantes ndo identificados devido a varia¢gdes terminoldgicas ou atrasos de indexacdo nas bases de dados.

1. Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:
https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 14 de abr. de 2026.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 14 de
abr. de 2026.

3. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 14
de abr. de 2026.

4. INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em
https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 14 de abr. de 2026.

5. ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 14 de abr. de 2026.
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APENDICE 2 — Busca estratégica do demandante

Estratégia Localizados

"Bipolar  Disorder"[Mesh] OR  "Bipolar  Disorder"[Title/Abstract] OR "Manic Depressive
lliness"[Title/Abstract] OR "Manic-Depressive  Psychosis"[Title/Abstract] OR "Bipolar Affective 61.033
Disorder"[Title/Abstract] OR "Manic Depression"[Title/Abstract] OR "Bipolar | Disorder"[Title/Abstract])
("Lithium Carbonate"[Mesh] OR "Lithium Carbonate"[Title/Abstract] OR "Lithium Salt"[Title/Abstract] OR
"Lithium Compounds"[Title/Abstract] OR "Controlled-Release Lithium Carbonate"[Title/Abstract] OR "CR 5.437
450mg"[Title/Abstract])))
#1 AND #2 1.980
#1 AND #2 Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review 294
'bipolar disorder'/exp 103.430
'bipolar disorder':ti,ab,kw OR 'manic depressive illness':ti,ab,kw R 'manic-depressive psychosis':ti,ab,kw OR 63040
'bipolar affective disorder':ti,ab,kw OR 'manic depression':ti,ab,kw OR 'bipolar i disorder":ti,ab,kw
#1 OR #2 104.599
'lithium carbonate'/exp 9.232
'lithium carbonate':ti,ab,kw OR 'lithium salt":ti,ab,kw OR 'lithium compound*':ti,ab,kw OR 'controlled- 4.304
release lithium carbonate':ti,ab,kw OR 'cr 450mg':ti,ab,kw
#4 OR #5 10.913
#3 AND #6 3.045
#7 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical
trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 228
MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees 3.630
("Bipolar Disorder" OR "Manic Depressive lliness" OR "Manic Depressive Psychosis" OR "Bipolar Affective 7566
Disorder" OR "Manic Depression" OR "Bipolar | Disorder"):ti,ab,kw
#1 OR #2 7.566
MeSH descriptor: [Lithium Carbonate] explode all trees 494
("Lithium Carbonate" OR "Lithium Salt" OR "Lithium Compounds" OR "Controlled-Release Lithium 1.067
Carbonate" OR "CR 450mg"):ti,ab,kw
#4 OR #5 1.067
#3 AND #6 506

Total de referéncias identificadas 1.028

Data da busca: 18 de outubro de 2024. Fonte: dossié do demandante
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APENDICE 3 — Busca estratégica complementar pelo parecerista

Base de dados:
MEDLINE via PubMed
Palavras-chave

Data da busca:
12/01/2026
Resultados

Bipolar"[Text Word] OR "Bipolar Mood Disorder"[Text Word] OR "Bipolar Mood Disorders"[Text Word] OR

Bipolar Affective"[Text Word] OR "Psychoses, Manic-Depressive"[Text Word] OR "Psychoses, Manic

Populagdo (P)

Bipolar"[Text Word] OR "Bipolar Depression"[Text Word] OR "Manic Disorder"[Text Word] OR "Disorder,

"Bipolar Disorder"[Mesh] OR "Bipolar Disorder"[Text Word] OR "Bipolar Disorders"[Text Word] OR "Disorder,

"Disorder, Bipolar Mood"[Text Word] OR "Mood Disorder, Bipolar"[Text Word] OR "Manic Depression"[Text Word]
OR "Depression, Manic"[Text Word] OR "Depressions, Manic"[Text Word] OR "Affective Psychosis, Bipolar"[Text
Word] OR "Bipolar Affective Psychosis"[Text Word] OR "Psychoses, Bipolar Affective"[Text Word] OR "Psychosis,

Depressive"[Text Word] OR "Manic-Depressive Psychosis"[Text Word] OR "Manic Depressive Psychosis"[Text Word]
OR "Psychosis, Manic-Depressive"[Text Word] OR "Psychosis, Manic Depressive"[Text Word] OR "Depression,

Manic"[Text Word] OR "Manic Disorders"[Text Word] OR "Bipolar Disorder Type 1"[Text Word] OR "Type 1 Bipolar
Disorder"[Text Word] OR "Bipolar Disorder Type 2"[Text Word] OR "Type 2 Bipolar Disorder"[Text Word] OR "Manic
Depressive lliness"[Text Word] OR "Bipolar Affective Disorder"[ Text Word] OR "Bipolar | Disorder"[Text Word]

66.423

"Lithium Carbonate" [Mesh] OR "Lithium Carbonate"[Text Word] OR "Carbonate, Lithium"[Text Word] OR
"Dilithium Carbonate"[Text Word] OR "Carbonate, Dilithium"[Text Word] OR "Priadel"[Text Word] OR

OR "Lithotabs"[Text Word] OR "Lithobid"[Text Word] OR "Lithane"[Text Word] OR "Eskalith"[Text Word] OR

Word] OR "Carbolithium"[Text Word]

"Lithonate"[Text Word] OR "CP-15,467-61"[Text Word] OR "CP 15,467 61"[Text Word] OR "CP15,46761"[Text Word]

"Quilinorm-retard"[Text Word] OR "Quilinormretard"[Text Word] OR "Quilinorm retard"[Text Word] OR "NSC-
16895"[Text Word] OR "NSC16895"[Text Word] OR "NSC 16895"[Text Word] OR "Micalith"[Text Word] OR "Lithium
Bicarbonate"[Text Word] OR "Bicarbonate, Lithium"[Text Word] OR "Lithium"[Mesh] OR "Lithium"[Text Word] OR
"Lithium-7"[Text Word] OR "Lithium 7"[Text Word] OR "Lithium Salt"[Text Word] OR "Lithium Compounds"[Text

86.390

"Delayed-Action Preparations"[Mesh] OR "Delayed-Action Preparations"[Text Word] OR "Delayed Action

Word] OR "Depot Preparations"[Text Word] OR "Depot Preparation"[Text Word] OR "Prolonged-Action

Release Preparation"[Text Word] OR "Sustained Release Preparation"[Text Word] OR "Extended Release

Release Preparations"[Text Word] OR "Timed-Release Preparation"[Text Word] OR "Timed Release
Preparation"[Text Word] OR "Controlled-Release Preparations"[Text Word] OR "Controlled Release
Preparations"[Text Word] OR "Controlled Release Formulation"[Text Word] OR "Controlled Release
Formulations"[Text Word] OR "Formulation, Controlled Release"[Text Word] OR "Formulations, Controlled

Intervengéo (1)

release"[Text Word] OR "extended-release"[Text Word] OR "prolonged release"[Text Word] OR "prolonged-
release"[Text Word] OR "sustained release"[Text Word] OR "sustained-release"[Text Word] OR "controlled
release"[Text Word] OR "controlled-release"[Text Word] OR "modified release"[Text Word] OR "modified-

"long term release"[Text Word] OR "long-term release"[Text Word]

Preparations"[Text Word] OR "Delayed-Action Preparation"[Text Word] OR "Delayed Action Preparation"[Text

Preparations"[Text Word] OR "Prolonged-Action Preparation"[Text Word] OR "Prolonged Action Preparation"[Text
Word] OR "Sustained-Release Preparations"[Text Word] OR "Sustained Release Formulations"[Text Word] OR
"Extended Release Preparations"[Text Word] OR "Extended Release Formulations"[Text Word] OR "Sustained-

Formulation"[Text Word] OR "Extended Release Preparation"[Text Word] OR "Slow Release Formulation"[Text
Word] OR "Sustained Release Formulation"[Text Word] OR "Timed-Release Preparations"[Text Word] OR "Timed

Release"[Text Word] OR "Release Formulation, Controlled"[Text Word] OR "Release Formulations, Controlled"[Text
Word] OR "Controlled-Release Formulations"[Text Word] OR "Controlled-Release Preparation"[Text Word] OR
"Controlled Release Preparation"[Text Word] OR "Controlled-Release Formulation"[Text Word] OR "extended

release"[Text Word] OR "slow release"[Text Word] OR "slow-release"[Text Word] OR "delayed action"[Text Word]
OR "delayed-action"[Text Word] OR "delayed release"[Text Word] OR "delayed-release"[Text Word] OR "timed
release"[Text Word] OR "timed-release"[Text Word] OR "long acting"[Text Word] OR "long-acting"[Text Word] OR

135.227

("Lithium Carbonate" [Mesh] OR "Lithium Carbonate"[Text Word] OR "Carbonate, Lithium"[Text Word] OR
"Dilithium Carbonate"[Text Word] OR "Carbonate, Dilithium"[Text Word] OR "Priadel"[Text Word] OR

OR "Lithotabs"[Text Word] OR "Lithobid"[Text Word] OR "Lithane"[Text Word] OR "Eskalith"[Text Word] OR

Word] OR "Carbolithium"[Text Word]) AND ("Delayed-Action Preparations"[Mesh] OR "Delayed-Action

Word] OR "Delayed Action Preparation"[Text Word] OR "Depot Preparations"[Text Word] OR "Depot

Word] OR "Prolonged Action Preparation"[Text Word] OR "Sustained-Release Preparations"[Text Word] OR

"Lithonate"[Text Word] OR "CP-15,467-61"[Text Word] OR "CP 15,467 61"[Text Word] OR "CP15,46761"[Text Word]
"Quilinorm-retard"[Text Word] OR "Quilinormretard"[Text Word] OR "Quilinorm retard"[Text Word] OR "NSC-
16895"[Text Word] OR "NSC16895"[Text Word] OR "NSC 16895"[Text Word] OR "Micalith"[Text Word] OR "Lithium
Bicarbonate"[Text Word] OR "Bicarbonate, Lithium"[Text Word] OR "Lithium"[Mesh] OR "Lithium"[Text Word] OR
"Lithium-7"[Text Word] OR "Lithium 7"[Text Word] OR "Lithium Salt"[Text Word] OR "Lithium Compounds"[Text
Preparations"[Text Word] OR "Delayed Action Preparations"[Text Word] OR "Delayed-Action Preparation"[Text

Preparation"[Text Word] OR "Prolonged-Action Preparations"[Text Word] OR "Prolonged-Action Preparation"[Text

409
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Base de dados:
MEDLINE via PubMed
Palavras-chave

Data da busca:
12/01/2026
Resultados

"Sustained Release Formulations"[Text Word] OR "Extended Release Preparations"[Text Word] OR "Extended
Release Formulations"[Text Word] OR "Sustained-Release Preparation"[Text Word] OR "Sustained Release
Preparation"[Text Word] OR "Extended Release Formulation"[Text Word] OR "Extended Release Preparation"[Text
Word] OR "Slow Release Formulation"[Text Word] OR "Sustained Release Formulation"[Text Word] OR "Timed-
Release Preparations"[Text Word] OR "Timed Release Preparations"[Text Word] OR "Timed-Release
Preparation"[Text Word] OR "Timed Release Preparation"[Text Word] OR "Controlled-Release Preparations"[Text
Word] OR "Controlled Release Preparations"[Text Word] OR "Controlled Release Formulation"[Text Word] OR
"Controlled Release Formulations"[Text Word] OR "Formulation, Controlled Release"[Text Word] OR "Formulations,
Controlled Release"[Text Word] OR "Release Formulation, Controlled"[Text Word] OR "Release Formulations,
Controlled"[Text Word] OR "Controlled-Release Formulations"[Text Word] OR "Controlled-Release
Preparation"[Text Word] OR "Controlled Release Preparation"[Text Word] OR "Controlled-Release
Formulation"[Text Word] OR "extended release"[Text Word] OR "extended-release"[Text Word] OR "prolonged
release"[Text Word] OR "prolonged-release"[Text Word] OR "sustained release"[Text Word] OR "sustained-
release"[Text Word] OR "controlled release"[Text Word] OR "controlled-release"[Text Word] OR "modified
release"[Text Word] OR "modified-release"[Text Word] OR "slow release"[Text Word] OR "slow-release"[Text Word]
OR "delayed action"[Text Word] OR "delayed-action"[Text Word] OR "delayed release"[Text Word] OR "delayed-
release"[Text Word] OR "timed release"[Text Word] OR "timed-release"[Text Word] OR "long acting"[Text Word] OR
"long-acting"[Text Word] OR "long term release"[Text Word] OR "long-term release"[Text Word])
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Base de dados:

Data da busca:

MEDLINE via PubMed 12/01/2026
Palavras-chave Resultados
("Bipolar Disorder"[Mesh] OR "Bipolar Disorder"[Text Word] OR "Bipolar Disorders"[Text Word] OR "Disorder, 158

Populac¢io + Intervencdo (P +1)

Bipolar"[Text Word] OR "Bipolar Mood Disorder"[Text Word] OR "Bipolar Mood Disorders"[Text Word] OR
"Disorder, Bipolar Mood"[Text Word] OR "Mood Disorder, Bipolar"[Text Word] OR "Manic Depression"[Text Word]
OR "Depression, Manic"[Text Word] OR "Depressions, Manic"[Text Word] OR "Affective Psychosis, Bipolar"[Text
Word] OR "Bipolar Affective Psychosis"[Text Word] OR "Psychoses, Bipolar Affective"[Text Word] OR "Psychosis,
Bipolar Affective"[Text Word] OR "Psychoses, Manic-Depressive"[Text Word] OR "Psychoses, Manic
Depressive"[Text Word] OR "Manic-Depressive Psychosis"[Text Word] OR "Manic Depressive Psychosis"[Text Word]
OR "Psychosis, Manic-Depressive"[Text Word] OR "Psychosis, Manic Depressive"[Text Word] OR "Depression,
Bipolar"[Text Word] OR "Bipolar Depression"[Text Word] OR "Manic Disorder"[Text Word] OR "Disorder,
Manic"[Text Word] OR "Manic Disorders"[Text Word] OR "Bipolar Disorder Type 1"[Text Word] OR "Type 1 Bipolar
Disorder"[Text Word] OR "Bipolar Disorder Type 2"[Text Word] OR "Type 2 Bipolar Disorder"[Text Word] OR "Manic
Depressive lliness"[Text Word] OR "Bipolar Affective Disorder"[ Text Word] OR "Bipolar | Disorder"[Text Word]) AND
(("Lithium Carbonate" [Mesh] OR "Lithium Carbonate"[Text Word] OR "Carbonate, Lithium"[Text Word] OR
"Dilithium Carbonate"[Text Word] OR "Carbonate, Dilithium"[Text Word] OR "Priadel"[Text Word] OR
"Lithonate"[Text Word] OR "CP-15,467-61"[Text Word] OR "CP 15,467 61"[Text Word] OR "CP15,46761"[Text Word]
OR "Lithotabs"[Text Word] OR "Lithobid"[Text Word] OR "Lithane"[Text Word] OR "Eskalith"[Text Word] OR
"Quilinorm-retard"[Text Word] OR "Quilinormretard"[Text Word] OR "Quilinorm retard"[Text Word] OR "NSC-
16895"[Text Word] OR "NSC16895"[Text Word] OR "NSC 16895"[Text Word] OR "Micalith"[Text Word] OR "Lithium
Bicarbonate"[Text Word] OR "Bicarbonate, Lithium"[Text Word] OR "Lithium"[Mesh] OR "Lithium"[Text Word] OR
"Lithium-7"[Text Word] OR "Lithium 7"[Text Word] OR "Lithium Salt"[Text Word] OR "Lithium Compounds"[Text
Word] OR "Carbolithium"[Text Word]) AND ("Delayed-Action Preparations"[Mesh] OR "Delayed-Action
Preparations"[Text Word] OR "Delayed Action Preparations"[Text Word] OR "Delayed-Action Preparation"[Text
Word] OR "Delayed Action Preparation"[Text Word] OR "Depot Preparations"[Text Word] OR "Depot
Preparation"[Text Word] OR "Prolonged-Action Preparations"[Text Word] OR "Prolonged-Action Preparation"[Text
Word] OR "Prolonged Action Preparation"[Text Word] OR "Sustained-Release Preparations"[Text Word] OR
"Sustained Release Formulations"[Text Word] OR "Extended Release Preparations"[Text Word] OR "Extended
Release Formulations"[Text Word] OR "Sustained-Release Preparation"[Text Word] OR "Sustained Release
Preparation"[Text Word] OR "Extended Release Formulation"[Text Word] OR "Extended Release Preparation"[Text
Word] OR "Slow Release Formulation"[Text Word] OR "Sustained Release Formulation"[Text Word] OR "Timed-
Release Preparations"[Text Word] OR "Timed Release Preparations"[Text Word] OR "Timed-Release
Preparation"[Text Word] OR "Timed Release Preparation"[Text Word] OR "Controlled-Release Preparations"[Text
Word] OR "Controlled Release Preparations"[Text Word] OR "Controlled Release Formulation"[Text Word] OR
"Controlled Release Formulations"[Text Word] OR "Formulation, Controlled Release"[Text Word] OR "Formulations,
Controlled Release"[Text Word] OR "Release Formulation, Controlled"[Text Word] OR "Release Formulations,
Controlled"[Text Word] OR "Controlled-Release Formulations"[Text Word] OR "Controlled-Release
Preparation"[Text Word] OR "Controlled Release Preparation"[Text Word] OR "Controlled-Release
Formulation"[Text Word] OR "extended release"[Text Word] OR "extended-release"[Text Word] OR "prolonged
release"[Text Word] OR "prolonged-release"[Text Word] OR "sustained release"[Text Word] OR "sustained-
release"[Text Word] OR "controlled release"[Text Word] OR "controlled-release"[Text Word] OR "modified
release"[Text Word] OR "modified-release"[Text Word] OR "slow release"[Text Word] OR "slow-release"[Text Word]
OR "delayed action"[Text Word] OR "delayed-action"[Text Word] OR "delayed release"[Text Word] OR "delayed-
release"[Text Word] OR "timed release"[Text Word] OR "timed-release"[Text Word] OR "long acting"[Text Word] OR
"long-acting"[Text Word] OR "long term release"[Text Word] OR "long-term release"[Text Word]))

Base de dados:

Data da busca:

EMBASE 12/01/2026

Palavras-chave Resultados
'bipolar disorder'/syn OR 'bipolar affective disorder' OR 'bipolar and related disorders' OR 'bipolar illness' OR 'bipolar | 117.332
psychosis' OR 'depression, manic' OR 'manic depression' OR 'manic depression psychosis' OR 'manic depressive' OR

o 'manic depressive disease' OR 'manic depressive disorder' OR 'manic depressive illness' OR 'manic depressive

psychosis' OR 'manic depressive reaction' OR 'manic depressive syndrome' OR 'maniodepressive psychosis' OR 'mano
depressive syndrome' OR 'psychosis, manic depressive' OR 'bipolar disorder' OR 'bipolar | disorder'/syn OR 'bipolar
Il disorder'/syn
'lithium'/syn OR 'lithium' OR 'lithium carbonate'/syn OR 'lithium carbonate' 28.009
'modified release formulation'/syn OR 'controlled release formulation'/syn OR 'delayed release formulation'/syn OR | 134.789

'extended release formulation'/syn OR 'slow release formulation'/syn OR 'sustained release formulation'/syn OR
‘extended release' OR 'extended-release' OR 'prolonged release' OR 'prolonged-release' OR 'sustained release' OR
'sustained-release' OR 'controlled release' OR 'controlled-release' OR 'modified release' OR 'modified-release' OR
'slow release' OR 'slow-release' OR 'long term release' OR 'long-term release’
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Base de dados: Data da busca:

EMBASE 12/01/2026
Palavras-chave Resultados
#2 AND #3 701

_ #1 AND #4 234
+
o
Base de dados: Data da busca:
Cochrane 12/01/2026
Cochrane R e
Search Name: Litio - Transtorno bipolar
Date Run: 12/01/2026 19:56:58
Comment:
ID Search  Hits
#1 MeSH descriptor: [Bipolar Disorder] explode all trees 3686
#2 Type 2 Bipolar Disorder 5118
#3 Psychoses, Manic Depressive47
#4 Bipolar Affective Psychosis 293
#5 Bipolar Mood Disorders 1874
#6 Disorder, Bipolar Mood 2860
#7 Manic-Depressive Psychosis 73
#8 Bipolar Disorders 4872
#9 Mood Disorder, Bipolar 2860
#10 Manic Depressive Psychosis 212
#11 Disorder, Bipolar 8796
#12 Bipolar Mood Disorder 2860
#13 Depressions, Manic 11
#14 Psychosis, Manic Depressive 212
#15 Depression, Manic 1149
#16 Psychoses, Bipolar Affective 90
#17 Affective Psychosis, Bipolar 293
#18 Psychoses, Manic-Depressive 15
#19 Manic Depression 1149
#20 Psychosis, Manic-Depressive 73
#21 Psychosis, Bipolar Affective 293
#22 Type 1 Bipolar Disorder 5776
#23 Bipolar Disorder Type 1 5776
#24 Manic Disorders 1028
#25 Manic Disorder 1956
#26 Disorder, Manic 1956
#27 Bipolar Depression 5121
#28 Depression, Bipolar 5121
#29 Manic Depressive lliness 407
#30 Bipolar Affective Disorder 1574
#31 Bipolar | Disorder 3333
#32 Bipolar Il Disorder 1509
#33 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 9745
#34 MeSH descriptor: [Lithium Carbonate] explode all trees 500
#35 Carbonate, Dilithium 1
#36 Carbonate, Lithium 891
#37 Dilithium Carbonate 1
#38 Lithonate; Lithane 2
#39 Lithobid; Lithotabs O
#40 Quilinormretard 1
#41 Quilinorm-retard 1
#42 Quilinorm retard 1
#43 Bicarbonate, Lithium 13
#44 Lithium Bicarbonate 13
HA5 Micalith 1
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#46 Eskalith 11
#47 Priadel 10

#48 NSC 16895 1

#49 NSC-16895 1

#50 NSC16895 0

#51 Lithium Salt 90

#52 Lithium Compounds 283

#53 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR
#51 OR #52 1223

#54 MeSH descriptor: [Delayed-Action Preparations] explode all trees 8050

#55 Delayed Action Preparation 1172

#56 Delayed-Action Preparation 903

#57 Delayed Action Preparations 7228

#58 Depot Preparation 216

#59 Depot Preparations 522

#60 Timed-Release Preparations 23

#61 Timed-Release Preparation 12

#62 Timed Release Preparations 69

#63 Timed Release Preparation 47

#64 Extended Release Preparations 1829
#65 Sustained Release Formulation 1712
#66 Extended Release Preparation 325
#67 Extended Release Formulations 751
#68 Extended Release Formulation 1629
#69 Sustained Release Formulations 763
#70 Sustained-Release Preparations 1830
#71 Slow Release Formulation 690

#72 Sustained-Release Preparation 1392
#73 Sustained Release Preparation 1575
#74 Prolonged Action Preparation 436
#75 Prolonged-Action Preparation 12
#76 Prolonged-Action Preparations 42
#77 Controlled Release Formulation 5830
#78 Formulations, Controlled Release 2704
#79 Release Formulations, Controlled 2704
#80 Controlled Release Formulations 2704
#81 Controlled-Release Formulations 417
#82 Controlled-Release Preparation 281
#83 Controlled Release Preparation 2865
#84 Formulation, Controlled Release 5830
#85 Controlled-Release Formulation 935
#86 Release Formulation, Controlled 5830
#87 Controlled Release Preparations 5970
#88 Controlled-Release Preparations 967

#89 extended release 6919
#90 extended-release 6119
#91 prolonged release 3145
#92 prolonged-release 1287

#93 sustained release 6739
#94 sustained-release 4951
#95 controlled release 46312
#96 controlled-release 2321
#97 modified release 3254
#98 modified-release 1080
#99 slow release 3110
#100 slow-release 2176

#101 long term release 4307

#102 long-term release 4039

#103 #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR
#71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89
OR #90 OR #91 OR #92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 OR #98 OR #99 OR #100 OR #101 OR #102 49684

#104 #53 AND #103 100

#105 #33 AND #104 40
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Base de dados:

Data da busca:

Lilacs 12/01/2026

Palavras-chave Resultados
(Transtorno Bipolar) OR (Bipolar Disorder) OR (Trastorno Bipolar ) OR (Trouble bipolaire) OR (Depressdo Bipolar) OR | 3.655
(Depressao Maniaca) OR (Psicose Afetiva Bipolar) OR (Psicose Maniaco-Depressiva) OR (Transtorno Bipolar Tipo 1)

a OR (Transtorno Bipolar Tipo 2) OR (Transtorno Bipolar do Humor) OR (Transtorno Bipolar do Tipo 1) OR (Transtorno

Bipolar do Tipo 2) OR (Transtorno Maniaco)
(Carbonato de Litio) OR (Lithium Carbonate) OR (Bicarbonate, Lithium) OR (Carbonate, Dilithium) OR (Carbonate,
Lithium) OR (CP 15,467 61) OR (CP-15,467-61) OR (CP15,46761) OR (Dilithium Carbonate) OR (Eskalith) OR (Lithane) | 98

OR (Lithium Bicarbonate) OR (Lithobid) OR (Lithonate) OR (Lithotabs) OR (Micalith) OR (NSC 16895) OR (NSC-
16895) OR (NSC16895) OR (Priadel) OR (Quilinorm retard) OR (Quilinorm-retard) OR (Quilinorm) OR (Lithium) OR
(Lithium Compounds)

(Formulagdo de Liberagdo Controlada) OR (Formulagdo de Liberagdo Lenta) OR (Formulagéo de Liberagdo
Sustentada) OR (Formulagdo para Liberagdo Controlada) OR (FormulagGes de A¢do Prolongada) OR (FormulagGes
de Liberagdo Controlada) OR (Formulagdes de Liberagdo Prolongada) OR (FormulagGes de Liberagdo Sustentada) OR
(Formulag@es de Liberagdo Tempo-Controladas) OR (Formulagdes Temporizadas) OR (Preparagdo de Agdo
Prolongada) OR (Preparagdo de Depdsito) OR (Preparagdo de Liberagdo Controlada) OR (Preparagdo de Liberagdo
Tempo-Controlada) OR (Preparagdo de Liberagdo Temporizada) OR (Preparagdo para A¢do Retardada) OR
(PreparagGes de A¢do Prolongada) OR (PreparagGes de Agdo Tardia) OR (PreparagGes de Depdsito) OR (Preparagdes
de Liberagdo Lenta) OR (Preparagdes de Liberagdo Tempo-Controladas) OR (Preparagdes de Tempo Longo de
Liberagdo) OR (PreparagGes para Liberagdo Prolongada) OR (PreparagGes Temporizadas) OR (Delayed-Action
Preparations) OR (Controlled Release Formulation) OR (Controlled Release Formulations) OR (Controlled Release
Preparation) OR (Controlled Release Preparations) OR (Controlled-Release Formulation) OR (Controlled-Release
Formulations) OR (Controlled-Release Preparation) OR (Controlled-Release Preparations) OR (Delayed Action
Preparation) OR (Delayed Action Preparations) OR (Delayed-Action Preparation) OR (Depot Preparation) OR (Depot
Preparations) OR (Extended Release Formulation) OR (Extended Release Formulations) OR (Extended Release
Preparation) OR (Extended Release Preparations) OR (Formulation, Controlled Release) OR (Formulations,
Controlled Release) OR (Prolonged Action Preparation) OR (Prolonged-Action Preparation) OR (Prolonged-Action
Preparations) OR (Release Formulation, Controlled) OR (Release Formulations, Controlled) OR (Slow Release
Formulation) OR (Sustained Release Formulation) OR (Sustained Release Formulations) OR (Sustained Release
Preparation) OR (Sustained-Release Preparation) OR (Sustained-Release Preparations) OR (Timed Release
Preparation) OR (Timed Release Preparations) OR (Timed-Release Preparation) OR (Timed-Release Preparations) OR
(extended release) OR (extended-release) OR (prolonged release) OR (prolonged-release) OR (sustained release) OR
(sustained-release) OR (controlled release) OR (controlled-release) OR (modified release) OR (modified-release) OR
(slow release) OR (slow-release) OR (long term release) OR (long-term release)

((Carbonato de Litio) OR (Lithium Carbonate) OR (Bicarbonate, Lithium) OR (Carbonate, Dilithium) OR (Carbonate,
Lithium) OR (CP 15,467 61) OR (CP-15,467-61) OR (CP15,46761) OR (Dilithium Carbonate) OR (Eskalith) OR (Lithane)
OR (Lithium Bicarbonate) OR (Lithobid) OR (Lithonate) OR (Lithotabs) OR (Micalith) OR (NSC 16895) OR (NSC-
16895) OR (NSC16895) OR (Priadel) OR (Quilinorm retard) OR (Quilinorm-retard) OR (Quilinorm) OR (Lithium) OR
(Lithium Compounds)) AND ((Formulagdo de Liberagdo Controlada) OR (Formulagdo de Liberagdo Lenta) OR
(Formulagdo de Liberagdo Sustentada) OR (Formulagdo para Liberagdo Controlada) OR (FormulagGes de Agdo
Prolongada) OR (FormulagGes de Liberagdo Controlada) OR (FormulagGes de Liberagdo Prolongada) OR
(FormulagBes de Liberagdo Sustentada) OR (Formulagdes de Liberagdo Tempo-Controladas) OR (Formulagdes
Temporizadas) OR (Preparagdo de Agdo Prolongada) OR (Preparagdo de Depdsito) OR (Preparagdo de Liberagdo
Controlada) OR (Preparagdo de Liberagdo Tempo-Controlada) OR (Preparagdo de Liberagdo Temporizada) OR
(Preparagdo para Acdo Retardada) OR (PreparagGes de Agdo Prolongada) OR (Preparagdes de Agdo Tardia) OR
(PreparagGes de Depdsito) OR (Preparagdes de Liberagdo Lenta) OR (Preparagdes de Liberagdo Tempo-Controladas)
OR (Preparag8es de Tempo Longo de Liberagdo) OR (Preparagdes para Liberagdo Prolongada) OR (Preparagdes
Temporizadas) OR (Delayed-Action Preparations) OR (Controlled Release Formulation) OR (Controlled Release
Formulations) OR (Controlled Release Preparation) OR (Controlled Release Preparations) OR (Controlled-Release
Formulation) OR (Controlled-Release Formulations) OR (Controlled-Release Preparation) OR (Controlled-Release
Preparations) OR (Delayed Action Preparation) OR (Delayed Action Preparations) OR (Delayed-Action Preparation)
OR (Depot Preparation) OR (Depot Preparations) OR (Extended Release Formulation) OR (Extended Release
Formulations) OR (Extended Release Preparation) OR (Extended Release Preparations) OR (Formulation, Controlled
Release) OR (Formulations, Controlled Release) OR (Prolonged Action Preparation) OR (Prolonged-Action
Preparation) OR (Prolonged-Action Preparations) OR (Release Formulation, Controlled) OR (Release Formulations,
Controlled) OR (Slow Release Formulation) OR (Sustained Release Formulation) OR (Sustained Release
Formulations) OR (Sustained Release Preparation) OR (Sustained-Release Preparation) OR (Sustained-Release
Preparations) OR (Timed Release Preparation) OR (Timed Release Preparations) OR (Timed-Release Preparation) OR
(Timed-Release Preparations) OR (extended release) OR (extended-release) OR (prolonged release) OR (prolonged-
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Base de dados:

Data da busca:

Lilacs 12/01/2026
Palavras-chave Resultados
release) OR (sustained release) OR (sustained-release) OR (controlled release) OR (controlled-release) OR (modified
release) OR (modified-release) OR (slow release) OR (slow-release) OR (long term release) OR (long-term release))
((Transtorno Bipolar) OR (Bipolar Disorder) OR (Trastorno Bipolar ) OR (Trouble bipolaire) OR (Depressao Bipolar) 156

P+l

OR (Depressdo Maniaca) OR (Psicose Afetiva Bipolar) OR (Psicose Maniaco-Depressiva) OR (Transtorno Bipolar Tipo
1) OR (Transtorno Bipolar Tipo 2) OR (Transtorno Bipolar do Humor) OR (Transtorno Bipolar do Tipo 1) OR
Transtorno Bipolar do Tipo 2) OR (Transtorno Maniaco)) AND (((Carbonato de Litio) OR (Lithium Carbonate) OR
Bicarbonate, Lithium) OR (Carbonate, Dilithium) OR (Carbonate, Lithium) OR (CP 15,467 61) OR (CP-15,467-61) OR
CP15,46761) OR (Dilithium Carbonate) OR (Eskalith) OR (Lithane) OR (Lithium Bicarbonate) OR (Lithobid) OR
Lithonate) OR (Lithotabs) OR (Micalith) OR (NSC 16895) OR (NSC-16895) OR (NSC16895) OR (Priadel) OR
(Quilinorm retard) OR (Quilinorm-retard) OR (Quilinorm) OR (Lithium) OR (Lithium Compounds)) AND ((Formulagdo
de Liberagdo Controlada) OR (Formulagdo de Liberagdo Lenta) OR (Formulagdo de Liberagdo Sustentada) OR
(Formulagdo para Liberagdo Controlada) OR (FormulagGes de Agdo Prolongada) OR (Formulagbes de Liberagdo
Controlada) OR (Formulagdes de Liberagdo Prolongada) OR (Formulagdes de Liberagdo Sustentada) OR
(Formulag@es de Liberagdo Tempo-Controladas) OR (Formulagdes Temporizadas) OR (Preparagdo de Agdo
Prolongada) OR (Preparac¢do de Depdsito) OR (Preparagdo de Liberagdo Controlada) OR (Preparagdo de Liberagdo
Tempo-Controlada) OR (Preparagdo de Liberagdo Temporizada) OR (Preparagdo para A¢do Retardada) OR
(PreparagGes de Agdo Prolongada) OR (Preparagdes de Agdo Tardia) OR (Preparagdes de Depdsito) OR (Preparagdes
de Liberagdo Lenta) OR (Preparagdes de Liberagdo Tempo-Controladas) OR (Preparagdes de Tempo Longo de
Liberagdo) OR (PreparagGes para Liberagdo Prolongada) OR (PreparagGes Temporizadas) OR (Delayed-Action
Preparations) OR (Controlled Release Formulation) OR (Controlled Release Formulations) OR (Controlled Release
Preparation) OR (Controlled Release Preparations) OR (Controlled-Release Formulation) OR (Controlled-Release
Formulations) OR (Controlled-Release Preparation) OR (Controlled-Release Preparations) OR (Delayed Action
Preparation) OR (Delayed Action Preparations) OR (Delayed-Action Preparation) OR (Depot Preparation) OR (Depot
Preparations) OR (Extended Release Formulation) OR (Extended Release Formulations) OR (Extended Release
Preparation) OR (Extended Release Preparations) OR (Formulation, Controlled Release) OR (Formulations,
Controlled Release) OR (Prolonged Action Preparation) OR (Prolonged-Action Preparation) OR (Prolonged-Action
Preparations) OR (Release Formulation, Controlled) OR (Release Formulations, Controlled) OR (Slow Release
Formulation) OR (Sustained Release Formulation) OR (Sustained Release Formulations) OR (Sustained Release
Preparation) OR (Sustained-Release Preparation) OR (Sustained-Release Preparations) OR (Timed Release
Preparation) OR (Timed Release Preparations) OR (Timed-Release Preparation) OR (Timed-Release Preparations) OR
(extended release) OR (extended-release) OR (prolonged release) OR (prolonged-release) OR (sustained release) OR
(sustained-release) OR (controlled release) OR (controlled-release) OR (modified release) OR (modified-release) OR
(slow release) OR (slow-release) OR (long term release) OR (long-term release)))

P

Data das buscas: 12 de janeiro de 2025
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APENDICE 4 - Estudos excluidos pelo parecerista apds leitura completa

Autor, ano

Titulo

Motivo da exclusao

Petrucci, A. and
Barbuti, M. and
Colombini, P. and De
Dominicis, F. and
Gemmellaro, T. and
Rocca, F.D. and
Cosentino, V. and
Romeo, F. and
Salarpi, G. and
Brancati, G.E. and
Pistolesi, G. and
Schiavi, E. and Perugi,
G.

P.343 Comparison between immediate-release lithium carbonate and prolonged-release
lithium sulphate: preliminary results

Tipo de publicagao
incorreto. Resumo de
congresso.

Tortorelli, M. and
Tatini, L. and D'Anna,
G. and Santella, M.
and Piumelli, F. and
Cassioli, E. and
Ballerini, A.

Switching from carbolithium to lithium sulphate prolonged-release: Differences in
subjective experience of psychosocial functioning and quality of life

Desenho de estudo
incorreto. Estudo
transversal.

Ramaswamy, S. and
Driscoll, D. and
Smith, L.M.

An open-label prophylaxis study of lithium plus extended-release carbamazepine (ERC-
CBZ) combination for rapid cycling bipolar disorder

Tipo de publicagdo
incorreto. Carta ao
editor.

Clinical Evaluation of Switching to Lithiofor® (Lithium Sulphate Slow -Release, Li-SR
Tablets) From Carbolithium® (Lithium Carbonate Immediate-Release, Li-IR, Capsules) in
Bipolar Patients, Poorly Tolerant to Lithium Immediate-release Treatment.

Tipo de publicagdo
incorreto. Registro no
clinicaltrials.gov sem
resultados publicados

Chen, G. and Lee, R.
and Zhao, Z. and
Serenko, M.

A Phase 1 study to assess the effect of LU AA21004 on the steady-state pharmacokinetics
of lithium in healthy male subjects

Desfecho incorreto.
Estudo de
farmacocinética.

A Single Dose, Two-Period, Two-Treatment Crossover Bioequivalency Study of 300 mg
Lithium Carbonate Extended Release Tablets Under Fasting Conditions.

Desfecho incorreto.
Estudo de
bioequivaléncia.

A Single Dose, Three-Treatment, Three-Period, Six-Sequence Crossover Bioequivalency
Study of 450 mg Lithium Carbonate Extended Release Tablets Under Fed Conditions

Desfecho incorreto.
Estudo de
bioequivaléncia.

An Open-labeled, Parallel-group, Single-blinded (Rater) Pilot Study to Investigate the
Neuroprotective Effects of of Low-dose Lithium in Young Subjects at Ultra High Risk (UHR)
of Developing a First-episode Psychotic Disorder

Populagdo incorreta

Tondo, L. and
Tagliamonte, A. and
Ghiani, C. and
Mercenaro, S.

Intensive treatment with lithium carbonate "once a day" in bipolar patients

Artigo ndo encontrado

Dishman, B.R. and
Kodsi, A.B. and Lacro,
J.P. and Ellenor, G.L.

Clinical outcome of a switch from sustained-release to standard-release lithium

Artigo ndo encontrado

Sustained-release lithium

Artigo ndo encontrado

Olie, J.P. and
Deslandes, B. and
Mirabel, V. and
Bejuit, R. and Ferreri,
M. and Poirier, M.F.

Pharmacokinetics and clinical interest of a new sustained-release formulation of lithium
carbonate in the chronic management of patients with recurrent mood disorders

Artigo ndo encontrado

Kabes, J. and
Kabesova, L.

Pharmacokinetic study with a new form of the retarded lithium carbonate

Artigo ndo encontrado

Balon, R. and Kabes,
J.

A comparison of various dosages of long-acting lithium carbonate

Artigo ndo encontrado
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Autor, ano

Titulo

Motivo da exclusdao

Zapletalek, M. and
Hanus, H. and
Kindernayova, H. and

Kucerova, H.

Clinical experience with the preparation lithium carbonicum retard in psychiatry

Artigo ndo encontrado

Panteleeva, G.P. and
Mikhailova, N.M. and
Belyaev, B.S.

Comparative characteristics of the prophylactic properties of instant- and prolonged-
action lithium carbonate preparations in endogenous affective psychoses

Artigo ndo encontrado

Molcan, J. and Rakus,
A. and Motylova, A.

Pharmacokinetic study of lithium retard in affective psychosis

Artigo ndo encontrado

Bohacek, N. and

L Slow-release lithium carbonate versus standard preparation in bipolar affective disorders Artigo ndo encontrado
Mihovilovic, M.
Thornhill, D.P. Comparison of ordinary and sustained release lithium carbonate in manic patients Artigo ndo encontrado
Consbruch, U. and
Orth, M. and Clinical evaluation of lithium aspartate Artigo ndo encontrado
Degkwitz, R.

Giannelli, A. and
Jogan, E. and Rizzo,
M.

Results of the clinical use of a long acting preparation of lithium salts

Artigo ndo encontrado

Ventouras, K. and
Kick, P. and Buri, P.

New sustained release form of lithium sulfate

Artigo ndo encontrado

Lithium for acute mania

Intervengdo incorreta.
N&o avalia litio liberagdo
prolongada.

Gao, Keming and
Goto, Toyomi and
Yuan, Chengmei and
Brownrigg, Brittany
and Conroy, Carla
and Chan, Philip K
and Serrano, Mary
Beth and Ganocy,
Stephen J and Fang,
Fang and Calabrese,
Joseph R

A Pilot Study of the Effectiveness of Lithium Versus Quetiapine Immediate Release
Monotherapy in Patients With Bipolar Spectrum Disorders.

Intervengdo incorreta.
N3do avalia litio liberagdo
prolongada.

Kishi T and Ikuta T
and Matsuda Y and
Sakuma K and Okuya
M and Mishima K and
lwata N

Mood stabilizers and/or antipsychotics for bipolar disorder in the maintenance phase: a
systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials.

Intervengdo incorreta.

N3do avalia litio liberagdo

prolongada.

Nestsiarovich A and
Gaudiot CES and
Baldessarini RJ and
Vieta E and Zhu Y and

Tohen M

Preventing new episodes of bipolar disorder in adults: Systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials.

Intervengdo incorreta.

Ndo avalia litio liberagdo

prolongada.

Girardi P and
Brugnoli R and
Manfredi G and Sani
G

Lithium in Bipolar Disorder: Optimizing Therapy Using Prolonged-Release Formulations.

Desenho incorreto.
Revisdo de literatura.

Carter L and Zolezzi
M and Lewczyk A

An updated review of the optimal lithium dosage regimen for renal protection.

Desfecho incorreto.
Avalia apenas
parametros de fungao
renal.

Ldhteenvuo M and
Paljarvi T and
Tanskanen A and
Taipale H and
Tiihonen J

Real-world effectiveness of pharmacological treatments for bipolar disorder: register-
based national cohort study.

Intervengdo incorreta.

N3o avalia litio liberagao

prolongada.

Castrogiovanni P

A novel slow-release formulation of lithium carbonate (Carbolithium Once-A-Day) vs.
standard Carbolithium: a comparative pharmacokinetic study.

Artigo ndo encontrado
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Autor, ano Titulo Motivo da exclusdao
Pharmacokinetics of ordinary and sustained-release lithium carbonate in manic patients Desfecho incorreto.
Thornhill DP ¥ P Estudo de

after acute dosage.

farmacocinética.

Sesso G and Bargnesi
F and Mutti G and
Berloffa S and
Viglione V and
Fantozzi P and
Tolomei G and
Guccione F and
Muratori P and
Milone A and Masi G

Extended-Release Lithium Treatment for Adolescents with Bipolar Disorder with or
Without Comorbid Autism Spectrum Disorder: Protocol of a Longitudinal Prospective
Naturalistic Study for the Assessment of Efficacy and Tolerability.

Tipo de publicagao
incorreto. Protocolo de
estudo observacional.

Holm M and
Tanskanen A and
Lahteenvuo M and

Tiihonen J and
Taipale H

Comparative effectiveness of mood stabilizers and antipsychotics in the prevention of
hospitalization after lithium discontinuation in bipolar disorder.

Intervencgao incorreta.
N3o avalia litio liberagdo
prolongada.

Lowe MR and
Batchelor DH

Depot neuroleptics and manic depressive psychosis.

Artigo ndo encontrado

Nilsson A and
Axelsson R

Psychopathology during long-term lithium treatment of patients with major affective
disorders. A prospective study.

Artigo ndo encontrado

Coppen A

Depression as a lethal disease: prevention strategies.

Artigo ndo encontrado

Khvilivitskii TY and
Mikhalenko IN and
Zlatkina GN

The use of long acting lithium carbonate (Micalith) in patients with affective psychoses.

Artigo ndo encontrado

Wallis J and Miller R
and McFadyen ML
and Carlile JB

A comparative study of standard and slow-release oral lithium carbonate products.

Artigo ndo encontrado

Lavantes B and
Senimon F and Bayle

[Compliance with and tolerance of sustained-release lithium carbonate].

Desenho incorreto.
Revisdo de literatura.

FJ
Lesar TS and
Tollefson G and Koch Relationship between patient variables and lithium dosage requirements. Artigo ndo encontrado
M
Ehrlich BE and - o . I . Tipo de publicagdo
Lithium r n: impl ns for ned-rel lithium preparations.
Diamond JM ithium absorption: implications for sustained-release lithium preparations incorreto. Carta ao editor
Widerlov E A comparative double-blind study of the side effects of Litarex and Lithionit Durettes. Artigo ndo encontrado
Ventouras K and Kick . s . ~
P and Buri P [New sustained release form of lithium sulfate]. Artigo ndo encontrado

Caldwell HC and
Westlake WJ and
Connor SM and
Flanagan T

A pharmacokinetic analysis of lithium carbonate absorption from several formulations in
man.

Desfecho incorreto.
Estudo de
farmacocinética.

Koch-Bourdouxhe S

[Lithium salts in cyclophrenia (manic-depressive psychosis)].

Artigo ndo encontrado

Lippmann S and
Evans R

A comparison of three types of lithium release preparations.

Artigo ndo encontrado

Consbruch U and
Orth M and Degkwitz
R

[Clinical administration of lithiumaspartate].

Artigo ndo encontrado

Panteleeva GP and
Mikhailova NM and
Beliaev BS

[Comparative characteristics of the preventive properties of short-acting and delayed-
action lithium carbonate in endogenous affective psychoses].

Artigo ndo encontrado

Molchan | and
Motylova A and
Khalabala |

[Administration of a slow-acting lithium preparation (preliminary report)].

Artigo ndo encontrado

Konig L and Lange E

[Clinical trial of contemnol tablets (lithium retard Spofa)].

Artigo ndo encontrado

Bohacek N and
Mihovilovi¢ M

[Slow-release lithium carbonate versus standard preparation in bipolar affective disorders
(author's transl)].

Artigo ndo encontrado
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Autor, ano Titulo

Motivo da exclusdao

Burton P [Clinical experimentation with lithium carbonate retard]. Artigo ndo encontrado
Tipo de publicagao
incorreto. Registro no
NCT03210480, SALT Study (Switching to the Administration of Lithium Slow -Release Treatment) cl|n|ca|tr|a|s.go.v sem
resultados publicados.
Estudo encerrado pelo
patrocinador.
Coppen A, Abou-
Saleh M, Milln P, Decreasing lithium dosage reduces morbidity and side-effects during prophylaxis. Desfecho incorreto
Bailey J, Wood K
Kukopulos A, _ . . . . =
Reginaldi D Does lithium prevent depressions by suppressing manias? Artigo ndo encontrado

Katz IR, Rogers MP,
Lew R, Thwin SS,
Doros G, Ahearn E,
Ostacher MJ, Delisi
LE, Smith EG, Ringer
RJ, Ferguson R,
Hoffman B, Kaufman
JS, Paik JM, Conrad
CH, Holmberg EF,
Boney TY, Huang GD,
Liang MH

Lithium Treatment in the Prevention of Repeat Suicide-Related Outcomes in Veterans
With Major Depression or Bipolar Disorder: A Randomized Clinical Trial.

Populagdo incorreta

Pompili M, Magistri

C, Mellini C, Sarli G, Comparison of immediate and sustained release formulations of lithium salts.
Baldessarini RJ

Evidéncia indireta

NOTA: Na busca realizada pelo parecerista foram identificados artigos potencialmente elegiveis publicados majoritariamente antes
dos anos 2000, cujo texto completo ndo foi possivel obter, apesar de tentativas em bases bibliograficas, bibliotecas institucionais e
outras fontes disponiveis. Essa limitagdo estd relacionada, em grande parte, ao cardter histérico da tecnologia avaliada, amplamente
utilizada na pratica clinica ha varias décadas, com parte relevante de sua literatura publicada em periodo anterior a ampla digitalizagao
dos periddicos cientificos. Tal limitagdo ndo compromete as conclusdes gerais deste Relatério, que se baseiam no conjunto de

evidéncias disponiveis
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