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CARBONATO DE LiTIO LIBERACAO PROLONGADA 450 MG

O que é o transtorno bipolar?

O transtorno bipolar, também denominado transtorno afetivo bipolar, € uma condicao psiquiatrica
cronica caracterizada pela alternancia entre episddios de depressao e episodios de euforia e
agitacdo, chamados de mania ou de hipomania (Qquando menos intensos), podendo também
ocorrer estados mistos. Envolve alteracdesimportantes do humor, da energia e do comportamento,
com impacto significativo na vida dos pacientes. O diagnostico do transtorno € clinico, baseado
nos critérios do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, atualmente na 52 edicao,
e da Classificacdo Internacional de Doencas (CID), atualmente na 112 edicao.

Os episodios de mania caracterizam-se por humor excessivamente elevado, expansivo ou
irritavel, associado a aumento importante da energia, da impulsividade e da agitacao, e reducao da
necessidade de sono, podendo ocorrer sintomas psicoticos, que sao alteracdes na percepcao da
realidade, e haver necessidade de hospitalizacdo. A hipomania apresenta sintomas semelhantes,
porém menos intensos. Os episodios de depressao incluem tristeza persistente, desanimo, perda
de interesse pelas atividades cotidianas, isolamento social e dificuldade de concentracao.

Os episddios podem variar em duragdo e intensidade. O

‘ tratamento adequado e o acompanhamento profissional
‘ ajudam a reduzir os sintomas e promover qualidade de vida.

mania
®: .. soman
L % estabilidade hipomania

do humor

Polaridade dos sintomas

- depressdo
depressdo

O transtorno bipolar pode ser de dois tipos. O tipo | € definido pela ocorréncia de pelo menos
um episddio maniaco ao longo da vida, sendo geralmente a forma mais grave da doenca. O
tipo Il caracteriza-se pela presenca de episodios depressivos maiores associados a episodios
hipomaniacos. Estados mistos e de mudanca rapida entre mania e depressao também podem
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ocorrer, estando associados a casos mais graves. Ha ainda o transtorno ciclotimico, marcado
por sintomas hipomaniacos e depressivos persistentes, porém mais leves. A causa do transtorno
bipolar nao é totalmente conhecida, mas acredita-se que envolve fatores genéticos, alteracdes
quimicas no cérebro e aspectos ambientais. Como nao existem exames laboratoriais ou de
Imagem capazes de confirmar a doenca, o diagnostico depende de avaliagao psiquiatrica, analise
do historico clinico e familiar e observagao da evolugao dos sintomas ao longo do tempo. Muitas
vezes, 0s sintomas depressivos aparecem primeiro, levando inicialmente ao diagndstico incorreto
de depressao, atrasando o inicio do tratamento adequado.

O transtorno bipolar possui elevada relevancia para a saude publica devido ao seu carater
crénico, recorrente e incapacitante. A doenca esta entre as principais causas de anos vividos com
incapacidade e associa-se a prejuizos sociais, profissionais e familiares importantes, além de maior
risco de suicidio. Nesse contexto, o diagnostico precoce e o acesso ao tratamento adequado
sao fundamentais para reduzir complicacdes, internacdes psiquiatricas e impactos sociais e
econdmicos relacionados a doenga.

Estima-se que, em 2021, cerca de 37 milhdes de pessoas viviam com transtorno bipolar no
mundo, o que correspondia a aproximadamente 0,5% da populacdo global. A doenca acomete
principalmente adolescentes e adultos jovens, com inicio mais frequente entre 20 e 30 anos.
No Brasil, os estudos mostram ocorréncias variaveis, especialmente em populacdes jovens e
socialmente vulneraveis.

Cerca de ﬁ o . As causas envolvem
Inicio mais

¢ fatores genéticos,
s requente entre alteragdes quimicas

v('\jveer?qeizorisa seew 20 e 30 anos no cérebro e fatores
pEmas ambientais.

doenca (2021).

Como os pacientes com transtorno bipolar sdo tratados no Sistema Unico de Saiide
(SUS)?

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Transtorno Afetivo Bipolar

do tipo | o tratamento da doenca tem o objetivo de melhorar a adesao terapéutica, estimular o
autocuidado, monitorar as possibilidades de recaida, regular o sono, manejar eventos adversos
e, quando for o caso, reduzir o uso de substancias psicoativas. O tratamento possui duas
etapas principais: 0 manejo da crise, quando ocorrem episddios de mania ou depressao, e
o tratamento de manutencao, realizado a longo prazo, para prevenir a ocorréncia de novas
crises. Os medicamentos disponibilizados no SUS para o tratamento do transtorno bipolar sao
0s seguintes: acido valproico, carbamazepina, cloridrato de fluoxetina, clozapina, lamotrigina,
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olanzapina, quetiapina, risperidona e carbonato de litio, na apresentacao de liberacao imediata
de 300 mg. Esses medicamentos podem ser utilizados sozinhos ou em combinacao e o tempo
de tratamento varia conforme cada caso, ndo podendo ser previamente determinado.

Além do tratamento medicamentoso, € necessario 0 acompanhamento psicossocial, uma
abordagem integrada que considera o contexto social e a realidade de cada paciente para
tratar da saude mental, sendo realizado por equipes compostas por psicologos, psiquiatras,
assistentes sociais e terapeutas ocupacionais, entre outros profissionais. No SUS, esse
acompanhamento é feito em servicos especializados de saude mental, especialmente os
Centros de Atencao Psicossocial (CAPS).

Medicamento analisado: carbonato de litio

O carbonato de litio € um medicamento usado para evitar a oscilagcao do humor, principalmente
no tratamento do transtorno bipolar. Embora ndao se saiba exatamente como ocorre o seu
funcionamento, sabe-se que ele ajuda a equilibrar substancias cerebrais ligadas ao humor,
como a serotonina e a noradrenalina. Além disso, ajuda a regular aspectos ciclicos do
funcionamento do organismo, como a fome e o sono, por exemplo, que costuma ser afetado
em pessoas com transtorno bipolar. A versao de liberagcao prolongada do litio foi desenvolvida
para liberar a substancia aos poucos no organismo. Isso faz com que a absor¢ao seja mais
lenta e estavel. A incorporacdo do carbonato de litio de liberacao prolongada de 450 mg/
comprimido para o tratamento de pacientes com transtorno bipolar foi demandada pela
empresa Eurofarma Laboratorios S.A.

As evidéncias nao indicaram grande diferenca entre o litio de liberagcdao prolongada e o litio
de liberacdo imediata no controle dos sintomas de mania e depressao e na prevengao de
novos episodios de alteracao do humor, indicando que as duas formulacdes possuem eficacia
semelhante no tratamento do transtorno bipolar. Alguns estudos, entretanto, registraram
reducdo na quantidade e na intensidade de tremores entre os pacientes que utilizaram a
formulacdo de liberacdo prolongada. Em relacdo a adesdo ao tratamento, alguns estudos
apontaram vantagem para a apresentacao de liberacao prolongada; contudo, ndo foi possivel
confirmar a manutencao desse beneficio a longo prazo. A certeza geral das evidéncias, ou
seja, a possibilidade de que os resultados dos estudos analisados reflitam o que realmente
acontece durante o tratamento, foi classificada como baixa a muito baixa devido a algumas
caracteristicas, como o pequeno numero de participantes, por exemplo.

Para a avaliacao econdmica, foi feita a comparacao do carbonato de litio de liberacao
imediata, disponivel no SUS, com o de liberacao prolongada. O estudo analisou os custos dos
medicamentos, consultas médicas, exames para monitorar os niveis de litio no organismo e,
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tambem, o uso do propranolol, medicamento utilizado para controlar tremores, um evento
adverso frequente. Na comparacao, o litio de liberacao prolongada apresentou a melhor
relacao entre o beneficio que oferece a saude e o preco. Foi estimado que tratamento com
a versdo prolongada geraria um custo anual de aproximadamente RS 594 por paciente
enquanto a formulacdo de liberacdo imediata resultaria em, aproximadamente, RS 628. Com
iIssO, concluiu-se que a adocao do medicamento em avaliagao promoveria uma economia
média de cerca de RS 34 por paciente ao ano, gerando economia para o SUS.

Devido a identificacdo de limitacdes na andlise de impacto orcamentario (AlO) apresentada
pela empresa que demandou a incorporacao, o Nucleo de Avaliagdao de Tecnologias em Saude
(NATS) parceiro da Conitec elaborou um modelo de AlO alternativo, tomando como base a
populacao de possiveis usuarios do medicamento definida pelo demandante para o ano de
2024, porém ajustando o crescimento desta populacdo de acordo com dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foi estabelecido um periodo de cinco anos para
situar o calculo e feitas duas analises considerando dois possiveis cenarios. A primeira levou
em conta, além do custo dos medicamentos, os gastos relacionados aos tremores e ao
seu tratamento. Ja a segunda considerou apenas os custos com as duas apresentacdes do
carbonato de litio. Os resultados estimaram um impacto orcamentario incremental acumulado
de aproximadamente RS 6,3 milhdes no primeiro cenario e de cerca de RS 7,7 milhdes no
segundo cenario, no periodo de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

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

O representante contou que ha cerca de seis anos foi diagnosticado com transtorno bipolar
tipo |, passando a utilizar trés comprimidos diarios de 300 mg carbonato de litio de liberacao
imediata. Sofria, entretanto, com eventos adversos como tremores, enjoos e, principalmente,
por Nnao 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, desencorajando-o a continuar o tratamento.

Ha cerca de trés anos, um dos medicos que consultou sugeriu a manutencao da dosagem
de 900 mg por dia, porem utilizando dois comprimidos diarios de carbonato de litio 450 mg
de liberacao prolongada. A reducao dos eventos adversos nao foi tdo rapida, mas sentiu que
obteve maior estabilidade e esta sensacao teve um impacto geral positivo em sua vida.
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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 adocao de atitudes que ajudaram a manté-la.

Relatou que esta estavel ha cerca de dois anos, sem apresentar episodios importantes de
alteracao de humor. Ele acredita que foi o uso da apresentacao de liberagcao prolongada do
medicamento que fez a diferenca, uma vez que foi mantida a mesma dosagem diaria € 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 episddios depressivos. Respondeu que nunca associou outro medicamento ao litio e que
apresentou episodios depressivos, porem, antes de utilizar a tecnologia. Ademais, explicou
que apresentava muitos episddios de mania, que sao mais comuns no transtorno bipolar
do tipo I. Mencionou também que, antes de ser corretamente diagnosticado, fez uso de
antidepressivos.

O video da 292 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado aqui.

Discussao da Conitec na apreciacao Inicial

Com base nas evidéncias apresentadas, o Comité concluiu ndo haver diferencas significativas
relacionadas a eficacia das apresentacdes do litio de liberacao imediata ou prolongada.
Observou que o litio de liberacdo prolongada apresentava menor frequéncia de eventos
adversos e que os resultados referentes a adesdo ao tratamento também se mostraram
favoraveis a esta formulacao. Entretanto, foi destacado que as evidéncias ndao sustentavam
uma conclusao definitiva.

O Comité discutiu também as limitacdes metodologicas da avaliagao econdmica e da analise
de impacto orcamentario que foram apresentadas pela empresa demandante, alem de
aspectos relacionados a pratica clinica, especialmente em relagcdo a comodidade posologica
e aos eventos adversos e suas implicacdes para a adesao ao tratamento.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao, ao SUS, do carbonato de litio de liberacdo
prolongada de 450 mg para o tratamento do transtorno bipolar. Esse tema foi discutido
durante a 292 Reunido Extraordinaria da Conitec, realizada no dia 15 de maio de 2026. Na
ocasidao, o Comité de Medicamentos considerou os potenciais beneficios da apresentacao de
liberacao prolongada, principalmente em relacao a reducao de tremores, a melhora da adesao
e da permanéncia ao tratamento, bem como aos impactos positivos na qualidade de vida dos
pacientes.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Caso faca uso do medicamento em avaliacdo, como ocorre a obtencao?
Caso tenha feito uso das duas apresentacdes (de liberacdo imediata e de liberacao
prolongada) poderia relatar se percebeu alguma diferenca na rotina de uso?

Ha diferenca entre a apresentacao de liberacdao imediata e a de liberacdao prolongada no
controle do transtorno?
Percebe diferencas em relacao a eventos adversos?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publican? 51, durante 20 dias, no periodo de 16/06/2026
a 06/07/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
O tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 252 contribuicdes, das quais 247 foram favoraveis a incorporacao. Esses
participantes defenderam a incorporagao por meio de argumentos sobre a importancia da
equidade e do acesso ao tratamento por meio do SUS, destacando os beneficios do litio de
liberacao prolongada na estabilizacao do humor, a comodidade posoldgica e a reducao de
eventos adversos proporcionada por esta formulacdao. Como dificuldades relacionadas ao uso
da tecnologia foi apontado o alto custo do medicamento, a sua indisponibilidade na rede
publica e alguns casos de inadaptacao fisiologica.

No ambito técnico-cientifico, uma OSC posicionou-se favoravelmente a incorporagao,
caracterizando a medida como uma acao de cuidado humanizado e equidade no SUS. A
empresa demandante enviou comentarios sobre as evidéncias e novos calculos, os quais
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foram analisados e debatidos pelo NATS. No ambito das evidencias clinicas, o NATS contestou
a afirmacado de que o litio de liberacao prolongada reduzia em 37,1% a ocorréncia de tremores
em relacao ao litio tradicional mediante o esclarecimento de que essa estimativa de melhora
nao se aplica a todas as pessoas, mas apenas as que ja sofriam com o sintoma mencionado.
A empresa reforcou os aspectos da tolerabilidade e da adesdo, mas o NATS concluiu que a
certeza da evidéncia relacionada, ou seja, a possibilidade de os estudos mencionados pela
empresa refletirem o que acontece na realidade, permanecia limitada.

Em relacdo as evidéncias econdbmicas, o demandante enviou novo calculo, onde fixou o
valor do comprimido do comparador (carbonato de litio de liberacdo imediata) em RS 0,32 e
apresentou uma nova estimativa do numero de potenciais usuarios da tecnologia em avaliagao,
porém utilizando dados sem comprovacao cientifica. O NATS ponderou que o novo calculo
de impacto orcamentario incremental acumulado em cinco anos, estimado pela empresa
entre RS 121.715,51 e RS 2.244.660,23, poderia estar subestimado por questdes relacionadas
a imprecisao da estimativa de potenciais usuarios, a taxa de difusao do uso da tecnologia no
SUS e ao valor atribuido ao comparador, temas que foram objeto da discussao do Comité na
apreciacao final.

Discussao da Conitec na apreciacao final

O Comité de Medicamentos avaliou os principais aspectos apontados pelos participantes da
consulta publica. Os membros do Comité pontuaram que o modelo de impacto orcamentario
apresentado pela empresa demandante, por ter considerado o numero de procedimentos
realizados em vez do numero de usuarios efetivamente tratados, aumentou as estimativas
de demanda e, consequentemente, a projecao de gastos incrementais para o SUS. Sobre a
estimativa de progressao do uso do litio de liberacao prolongada, a empresa justificou que
situou a adesao ao tratamento inicialmente em 5%, com crescimento até 25% em cinco anos,
por entender que esta acontece progressivamente, conforme os médicos vao conhecendo e
aderindo a uma nova opc¢ao terapéutica.

A divergéncia entre os calculos de impacto financeiro apresentados pela empresa e pelo NATS
ocorreu, por sua vez, porque a empresa usou o valor que pratica, de RS 0,32 por comprimido
do comparador, enquanto o NATS utilizou a média praticada nas compras do governo, de
RS 0,22. O Comité ainda concluiu que o preco final da tecnologia em avaliacdo, a ser pago
pelo governo, pode diferir dos valores constantes na analise, por conta da concorréncia entre
diferentes fabricantes da tecnologia em avaliacao.

Alem da discussao dos aspectos econdmicos, foi considerado o ganho clinico representado
pela melhora na adesdao ao tratamento, associado a maior comodidade posoldgica e a
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tolerabilidade da tecnologia em avaliacao, o que pode favorecer melhores resultados ao longo
do tempo.

Recomendacao final da Conitec

A 1542 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 5, 6 e 7 de agosto de 2026. No dia
5 de agosto de 2026, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporac¢ao, ao SUS, do
carbonato de litio liberacdo prolongada 450 mg para o tratamento de pacientes com transtorno
bipolar. Para essa recomendacao, foram considerados, principalmente, os beneficios clinicos
esperados com a tecnologia.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
08/09/2025 para o carbonato de litio (Carbolitium CR®):

- Para o tratamento de episddios maniacos nos transtornos afetivos bipolares; no tratamento de
manutencao de individuos com transtorno afetivo bipolar, diminuindo a frequéncia dos episodios
maniacos e a intensidade destes quadros; na profilaxia da mania recorrente; prevencao da fase
depressiva e tratamento de hiperatividade psicomotora.

- Para o tratamento da depressao nos casos em que os pacientes ndo obtiveram resposta total,
apos uso de inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS) ou triciclicos por 4 a 6 semanas,
com doses efetivas. Nesses casos a associagao com litio potencializara a terapia em curso.

- Como adjunto aos antidepressivos na depressao recorrente grave, Como um suplemento para o
tratamento antidepressivo na depressao maior aguda.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacio da Conitec*:
Tratamento de pacientes com transtorno bipolar.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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