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carbonato de litio

Bula para profissional da saude

Comprimido revestido 300 mg
e

Comprimido 450 mg
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carbonato de litio
Medicamento genérico Lei n°9.787, de 1999

Comprimido Revestido
Comprimido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

USO ORAL
USO ADULTO

Comprimido revestido: Embalagens contendo 25 ou 50 comprimidos revestidos contendo 300 mg de carbonato
de litio.

Comprimido: Embalagens contendo 10, 20, 30 ou 60 comprimidos contendo 450 mg de carbonato de litio.

carbonato de litio — comprimido revestido:

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

CArbONALO dE TTHHO ...vveieicecc e 300 mg
EXCIPIENTE [.5.. +ovviviieieiiieie e e 1 comprimido revestido

Excipientes: amido, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio,talco, povidona, amidoglicolato de sodio,
dioxido de titanio, hipromelose e macrogol.

carbonato de litio — comprimido:

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

CArbONALO dE TTHHO ....veieiicecec e 450 mg
EXCIPIENTE (.5.1. +vveterieteieeie ettt 1 comprimido

Excipientes: lactose, laurilsulfato de sédio, estearato de magnésio, diéxido de silicio, povidona, carmelose sédica
e 6xido de ferro amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O carbonato de litio é indicado no tratamento de epis6dios maniacos nos transtornos afetivos bipolares; no
tratamento de manutencdo de individuos com transtorno afetivo bipolar, diminuindo a frequéncia dos episodios
maniacos e a intensidade destes quadros; na profilaxia da mania recorrente; prevencdo da fase depressiva e
tratamento de hiperatividade psicomotora.

Quando dado a um paciente em episédio maniaco, o carbonato de litio pode normalizar os sintomas num periodo
que varia de 1 a 3 semanas.

No tratamento da depresséo, o litio tem sua indicagdo nos casos em que 0s pacientes ndo obtiveram resposta
total, apds uso de inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina (ISRS) ou triciclicos por 4 a 6 semanas, com
doses efetivas. Nesses casos a associagdo com litio potencializara a terapia em curso.

O carbonato de litio é indicado como adjunto aos antidepressivos na depressao recorrente grave, COmo um
suplemento para o tratamento antidepressivo na depressdo maior aguda.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

O uso terapéutico dos sais de litio em psiquiatria data do final dos anos 1940.

Poolsup e cols. publicaram uma metanalise sobre o uso do carbonato de litio no tratamento dos episodios agudos
de mania. 658 pacientes de 12 estudos foram avaliados (tempo de tratamento entre 3 e 4 semanas). A taxa de
resposta ao carbonato de litio foi quase o dobro daquela observada no grupo placebo (1,95; 1C95% 1,17-3,23;
p<0,05) e também foi superior a clorpromazina (1,96; 1C95% 1,02-3,77; p<0,05).

A evidéncia de eficacia do litio no tratamento de manutencdo pode ser observada em duas metanalises, uma
comparativa com placebo (Geddes e cols.) e uma outra que incluiu outros tratamentos estabilizadores do humor
(Smith e cols). A metanalise publicada por Geddes e cols. avaliou os efeitos do tratamento no longo-prazo com
litio sobre a incidéncia de episédios depressivos e maniacos em pacientes com transtorno bipolar. Cinco estudos
controlados com placebo foram incluidos na analise, totalizando 770 participantes. Observou-se reducao
significativa na incidéncia de todas as recidivas nos pacientes tratados com litio (risco relativo [RR] = 0,65;
intervalo de confianga [IC] 95% = 0,50-0,84; p = 0,001), bem como na incidéncia de episédios maniacos (RR =
0,62; 1C95% = 0,40-0,95, p = 0,03)".

A metanalise publicada por Smith e cols. avaliou a eficécia e tolerabilidade do litio e outros medicamentos no
tratamento de manutencdo do transtorno bipolar. A revisdo incluiu 14 estudos, com um total de 2526
participantes. Observou-se a eficacia do litio na prevengdo de recaida de qualquer tipo de episddio (risco
relativo[HR]= 0,68; 1C95% = 0,53 - 0,86), principalmente na diminui¢do do risco de episddio maniaco (risco
relativo [HR] = 0,53; IC 95% = 0,35 - 0,79).

Tondo e cols. publicaram um estudo aberto de longo prazo envolvendo 317 pacientes com transtorno bipolar
(188 com mania [transtorno bipolar tipo I] e 129 com hipomania [transtorno bipolar tipo I1]). Os pacientes
haviam sido acompanhados sem tratamento por um tempo médio de 8,38 anos, e depois foram tratados com litio
por um tempo médio de 6,35 anos. Com o tratamento, 0 nimero de episddios depressivos e maniacos caiu
significativamente (2,1 vezes menos episddios depressivos por ano e 3,3 vezes menos episddios maniacos por
ano, durante o tratamento com litio em comparagdo com o periodo pré-tratamento). A frequéncia de internagdes
por episodio psicotico também caiu 87,9% nos pacientes com transtorno bipolar | e 98,1% nos pacientes com
transtorno bipolar 112,

A eficécia do litio como tratamento adjuvante, para potencializagdo do efeito de antidepressivos, tanto triciclicos
como inibidores de recaptacdo de serotonina estd descrita em metanalise de 10 estudos que utilizaram o litio
como agente de potencializa¢do (269 participantes). O litio foi superior ao placebo na potencializacdo do efeito
antidepressivo (OR = 3,11; 1C95% 1,80 - 5,37), além de possivelmente acelerar a resposta ao tratamento
antidepressivo.

Sackeim e cols. compararam os efeitos da terapia com nortriptilina com a associacdo de nortriptilina com
carbonato de litio em dose baixa na prevencdo de recorréncia de depressdo apés eletroconvulsoterapia (ECT).
290 pacientes com depresséo unipolar maior foram submetidos a ECT, e destes, 159 apresentaram remissdo e
foram randomizados para receber placebo, nortriptilina ou nortriptilina associada a carbonato de litio, num
delineamento duplo-cego. A dose inicial de litio era de 600 mg ao dia, ajustada para atingir litemia entre 0,5 e
0,9 mEg/L. Apbs 24 semanas de acompanhamento, a taxa de recidiva da depressao no grupo placebo foi de 84%
[1C95% 70-99%], no grupo nortriptilina foi de 60% [1C95% 41-79%] e no grupo nortriptilina + litio foi de 39%
[IC95% 19-59%]. A andlise estatistica mostrou diferenca significativa do placebo somente para o grupo
nortriptilina + litio (P = 0,004), com uma tendéncia de melhora no grupo que usou somente a nortriptilina (P =
0,07)".

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Estudos pré-clinicos mostraram que o litio altera o transporte do sdédio nas células nervosas e musculares
provocando uma alteragdo no metabolismo intraneural das catecolaminas, porém o mecanismo especifico de
acdo do litio no tratamento da mania é desconhecido.

Apesar de o litio restabelecer o humor nos transtornos bipolares, o paciente tem reagdes emocionais normais e
pode sentir ou ndo pequenas interferéncias com a capacidade fisica e mental.
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Farmacocinética

Litio apresenta absorcao rapida e é completamente absorvido a partir do trato gastrointestinal, quando tomado na
forma de sal. A absorc¢éo pode ser afetada pela formulagdo. As concentragdes séricas maximas ocorrem entre 0,5
e 3 horas ap6s a ingestdo de comprimidos convencionais, capsulas, ou liquidos, com as formulacBes de
libertacdo modificada as concentracdes de pico podem ocorrer entre 2 e 12 horas ap6s a dose .

Litio é distribuido por todo o corpo e a distribuicdo completa ocorre dentro de e 6 a 10 horas. maiores
concentragdes ocorrem nos 0ssos, glandula tireoide e porcdes do cérebro quando comparadas aos niveis séricos.

Litio é principalmente excretado através da urina; apenas uma pequena quantidade pode ser detectada nas fezes,
saliva e suor. O litio ndo esta ligado as proteinas plasmaticas.

O litio atravessa a placenta e é distribuido para o leite materno. A meia-vida de eliminacdo em pacientes com
funcdo renal normal é cerca de 12 a 24 horas, mas aumenta com a diminuicdo da funcéo renal;

Meia-vida de até 36 horas tem sido relatada em pacientes idosos e meia-vida de 40 a 50 horas tem sido relatada
na insuficiéncia renal.

Ha uma variacéo interindividual ampla nas concentracdes séricas obtidas apds uma dada dose, e também naquela
necessaria para o efeito terapéutico. Concentracdes também podem variar consideravelmente de acordo com o
regime de dosagem (quer administrada em doses didrias Unicas ou divididas), funcdo renal, o regime alimentar
do paciente, o estado de salde do paciente, o tempo em que a amostra de sangue é colhida, e outros
medicamentos, tais como sais de sodio ou diuréticos, bem como pela formulagdo e a biodisponibilidade. Além
disso, ha apenas uma estreita margem entre o agente terapéutico e a concentracgao sérica toxica de litio. Portanto,
ndo s6 é a titulacdo individual de dosagem essencial para assegurar concentragdes apropriadas constantes para o
paciente de litio, mas as condi¢Bes sob as quais as amostras de sangue sdo tomadas para a monitorizacdo devem
ser cuidadosamente controladas.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento é contraindicado em caso de:
® hipersensibilidade ao carbonato de litio e/ ou demais componentes da formulagao.
® Ndo deve ser usado durante a gravidez e periodo de aleitamento.

o Ndo deve ser administrado em pacientes portadores de doencas renais e cardiovasculares, em individuos
debilitados ou desidratados, em quadros de deplecdo de sddio, em individuos com uso de diuréticos,
pois o risco de intoxicacao 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 das habituais. Em alguns casos indica-se
a hospitalizacdo do paciente.

5. ADVERTENCIAS 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 condicéo
clinica do paciente. A toxicidade do litio esta relacionada com os seus niveis séricos e ocorre proximo as doses
terapéuticas; assim, a dosagem dos niveis séricos é recomendavel. A avaliacdo da fungdo renal é essencial
porque o litio é eliminado pela urina e adicionalmente pode provocar alteracdes na funcdo renal. A avaliagdo da
funcdo tireoideana é importante uma vez que o hiper ou hipotirecidismo pode causar sintomas que se
assemelham a mania ou a depressdo e também porque o litio pode causar anormalidades de funcionamento da
tireoide.

Efeitos renais: A terapia cronica com o litio pode determinar a diminui¢do da capacidade de concentracdo renal,
acarretando diabetes insipidus nefrogénico, com politria e polidipsia. Estes pacientes devem ser monitorados
com cuidado para evitar a desidratagdo e os riscos da intoxicacao pelo litio. Esta condi¢do geralmente é revertida
com a retirada do litio.

AlteracBes na morfologia dos glomérulos, fibrose intersticial e atrofia dos néfrons sdo observadas durante a
terapia cronica com o litio. Estas alteragdes também séo observadas em individuos bipolares que nunca foram
expostos ao tratamento com o litio. A relacdo entre fungdo renal, alteragdes morfologicas e a associagdo destas

VERSAO 01 DA RDC 47 — esta versdo ndo altera nenhuma vers
carbonato_litio_comp_V1 VPS



NN
/j) Eurofarma

com a litioterapia ndo estd bem estabelecida. O que se sabe é que o carbonato de litio — comprimido revestido /
carbonato de litio - comprimido, quando em doses terapéuticas, ndo esta associado a doengas renais terminais.

O carbonato de litio é excretado quase que exclusivamente através da urina com insignificante eliminacéo pelas
fezes. A excrecdo renal do litio é proporcional a sua concentracdo plasmatica. A meia vida de eliminagdo do litio
é de aproximadamente 24 horas. O carbonato de litio diminui a reabsorcdo de sodio nos tdbulos renais podendo
levar a deplecdo do sodio. 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
deplecdo do cloreto de s6dio 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 ingestdo de liquidos e sal. Uma interrupcdo temporaria da litioterapia pode
ser necessaria.

Doencas 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 manutenc¢édo
da litioterapia, permitem a correcdo das alteraces tireoidianas, quando ocorrerem. Se o hipotireoidismo ocorrer
durante a fase de estabilizacdo ou de manutengéo, hormdnios tireoideanos suplementares podem ser utilizados.

O litio ndo provoca ou leva a dependéncia.

Sindrome de Brugada

Existem relatos de uma possivel associagdo entre o tratamento com litio e a Sindrome de Brugada. Sindrome de
Brugada é um disturbio caracterizado por alteracéo eletrocardiografica e risco de morte subita. Litio geralmente
deve ser evitado em pacientes portadores ou com suspeita de Sindrome de Brugada. .A avaliacdo clinica
cardiolégica é recomendada em pacientes que apresentam fatores de risco , como, por exemplo, sincope,
historico familiar de Sindrome de Brugada ou de morte de sUbita inexplicada antes de 45 anos de idade, ou
relato de sincope ou palpitagdes ap6s o inicio do tratamento com litio.

Populagdes especiais:

Litio ndo deve ser administrado em casos de insuficiéncia renal grave ou doenca cardiovascular, debilitagdo
significativa, desidratacéo, deplecdo de sodio, 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 gestagéo

Dados pré-clinicos: Ha relatos do litio ter causado efeitos adversos na fase de nidagdo embrionéria 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.

Dados clinicos: O litio pode causar ma formagdo fetal quando administrado a mulheres gravidas. Dados
sugerem um aumento no ndmero 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 doengas graves ou que
ameacam a vida, e para as quais ndo existam outras drogas mais seguras.

Uso durante o aleitamento

Uma vez que o litio é excretado no leite, também ndo é aconselhavel a amamentacéo natural.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo 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 € mais tdxico 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
polidria como efeitos colaterais precoces da terapia de litio podem ser mais frequentes nos idosos
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Uso em criangas: A eficacia e seguranca do carbonato de litio em criancas abaixo de 12 anos ndo foram
estabelecidas e 0 seu uso néo é recomendado.

O litio pode interferir na capacidade mental e / ou fisica. Os pacientes devem ser advertidos sobre as
atividades que exigem vigilancia (por exemplo, veiculos ou maquinas).

carbonato de litio - comprimido:
Este medicamento contém LACTOSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A semelhanca de outros farmacos utilizados para esta especialidade, o carbonato de litio pode sofrer interacio
adversa com outros medicamentos em alguns pacientes.

Haloperidol: A sindrome encefalopética € uma sindrome cerebral caracterizada por cansago, letargia, febre,
tremores, confusdo mental, sintomas extrapiramidais, leucocitose, elevagdo de enzimas séricas seguida de danos
cerebrais irreversiveis podem ocorrer em alguns pacientes que utilizam Haloperidol em associa¢do com o litio.
Existe uma possivel relagdo causal entre estes eventos e a administragdo concomitante de litio e neurolépticos.
Estes pacientes devem ser monitorados e evidéncias de toxicidade neurolégica devem levar a interrupcdo do
tratamento assim que esses sinais forem identificados.

A possibilidade de interagdes adversas semelhantes é relatada com outros medicamentos neurolépticos.

Carbamazepina: A administracdo concomitante de carbamazepina e litio podem aumentar o risco de efeitos
neurotoxicos.

Blogueadores de canal de céalcio: O uso concomitante de bloqueadores canais de calcio agentes com litio pode
aumentar o risco de neurotoxicidade na forma de ataxia, tremores, nauseas, vomitos, diarreia e / ou zumbido.

Metronidazol: O uso concomitante de metronidazol com litio pode provocar toxicidade do litio, devido a
depuracdo renal reduzida._Estes pacientes devem ser monitorados.

Fluoxetina: O uso concomitante de fluoxetina com litio pode aumentar ou diminuir as concentragdes séricas de
litio._Estes pacientes devem ser monitorados.

Blogueadores neuromusculares: o carbonato de litio pode prolongar os efeitos de bloqueadores
neuromusculares e devem ser administrados cuidadosamente a pacientes em uso de litio.

Anti-inflamatorios ndo hormonais: Os niveis de litio devem ser cuidadosamente monitorizados quando
pacientes iniciarem ou interromperem o uso de AINEs._A indometacina e piroxicam podem levar a um aumento
significativo dos niveis plasmaticos do litio. Em alguns casos a toxicidade do litio pode estar relacionada a este
tipo de interacdo. Existe também evidéncia de que outros anti-inflamatérios ndo hormonais, incluindo os
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX2), tenham o0 mesmo efeito.

Outros: Cuidados devem ser tomados quando da associacdo do litio com fenilbutazona, diuréticos como
hidroclorotiazida, ou inibidores da ECA, pois a perda de s6dio pode diminuir a depuracdo renal do litio,
aumentando a sua concentragdo plasmatica a niveis toxicos. Quando houver estas associacfes, as doses de litio
devem ser diminuidas e seus niveis séricos determinados com maior frequéncia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.
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Desde que observados os devidos cuidados de conservagdo o prazo de validade deste medicamento é de 24
meses, contados a partir da data de fabricacdo impressa em sua embalagem externa.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original

carbonato de litio - comprimido revestido: comprimido revestido circular, branco, biconvexo, com vinco em
uma das faces.

carbonato de litio — comprimido: comprimido circular, biconvexo, amarelo pardo, bordas lisas, com vinco em
um dos lados e liso do outro, podendo apresentar pontos pretos provenientes do corante 6xido de ferro amarelo.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Mania Aguda: as doses devem ser ajustadas individualmente de acordo com os niveis séricos e resposta clinica.
No tratamento agudo da mania recomenda-se litemias entre 0,8 e 1,4 mEqg/L. Para a formulacdo de liberacéo
imediata (carbonato de litio - comprimido revestido), estes niveis podem ser atingidos com doses de 600 mg
(dois comprimidos de 300 mg) a cada 8 horas. Para a formulagéo de liberagdo prolongada (carbonato de litio —
comprimido), recomenda-se a dose de 900 mg a 1.800 mg divididos em duas tomadas didrias. A dose Unica nao
é recomendada no inicio do tratamento ou quando sdo necessarias doses superiores a 1800 mg. Litemias devem
ser determinadas 2 vezes por semana na fase aguda do tratamento e até que o quadro clinico do paciente esteja
estabilizado.

Fase de Manutencdo: para a fase de manutencédo os niveis séricos do litio podem ser reduzidos para uma faixa
de 0,6 a 1,2 mEq/L, o que equivale geralmente a doses entre 900 mg e 1.350 mg. Para a formulacéo de liberacéo
imediata, recomenda-se a dose de 300 mg trés a quatro vezes por dia (totalizando 900 a 1.200 mg), e para a
formulacéo de liberagéo prolongada, 450 mg duas vezes por dia (totalizando 900 mg). Em alguns casos deve-se
aumentar a dose para 1.350 mg/dia. Neste caso, pode-se administrar Lcomprimido de 450 mg a cada 8 horas ou 1
comprimido de 450 mg pela manhd e dois comprimidos de 450 mg & noite.

Na transicdo de um paciente do carbonato de litio - comprimido revestido para o carbonato de litio —
comprimido, deve-se administrar a mesma dose total didria, quando possivel. A maioria dos pacientes em
terapia de manutencdo sdo estabilizadas em 900 mg por dia, 0o que ndo oferece nenhuma dificuldade para a
migracdo para carbonato de litio — comprimido (450 mg duas vezes por dia). Contudo, quando a dose anterior
de litio de liberacdo imediata ndo for um multiplo de 450 mg, deve-se utilizar a dose multipla de 450 mg mais
préxima, mas abaixo da dose anterior. Por exemplo, se um paciente em uso de 1.500 mg de carbonato de litio -
comprimido revestido ao dia deseja ser transferido para carbonato de litio — comprimido, a nova dose de litio
devera ser de 1.350 mg. Quando as duas doses sdo desiguais, a maior dose deve ser administrada a noite. No
exemplo dado, com uma dose diaria total de 1.350 mg, recomenda-se 1 comprimido de 450 mg de carbonato de
litio — comprimido pela manha e dois comprimidos de 450 mg de carbonato de litio — comprimido a noite.
Esses pacientes devem ser monitorados a cada 1-2 semanas com ajuste de dose se necessario, até que niveis
séricos estaveis e satisfatorios sejam atingidos e o estado clinico esteja adequado.

Pacientes sensiveis ao litio podem exibir sinais de toxicidade em concentragdes entre 1,0 e 1,5 mEqg/L. Pacientes
idosos geralmente respondem bem a doses mais baixas e podem apresentar toxicidade em doses geralmente bem
toleradas por outros pacientes.

As amostras de sangue devem ser colhidas de 8 a 12 horas ap6s a Ultima tomada e antes da seguinte.
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Potencializador de Antidepressivos em Episédio Depressivo Unipolar: as doses devem ser ajustadas
individualmente de acordo com o0s niveis séricos e resposta clinica. Recomenda-se litemias entre 0,5 a 1,0
mEQ/L, o que equivale a doses aproximadas de 600-900 mg de carbonato de litio - comprimido revestido (em
duas a trés tomadas diarias) ou 450-900 mg de carbonato de litio - comprimido (em uma a duas tomadas
didrias).

Descontinuidade do carbonato de litio - comprimido revestido / carbonato de litio - comprimido
Deve-se retirar a medicacdo lentamente para evitar recaidas (sindrome da retirada). O periodo de retirada deve
ser ao redor de 3 meses e nunca inferior a 1 més. Diminuir em média 25% da dose por semana.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A ocorréncia e a gravidade de reacfes adversas estdo diretamente relacionados as concentracdes séricas de litio e
com a resposta individual do paciente. Geralmente ocorrem com mais frequéncia e com maior gravidade em
concentragdes mais elevadas.. Niveis séricos acima de 1,5 mEg/L representam maiores riscos de toxicidade,
embora pacientes sensiveis possam apresentar estes quadros com litemia inferior a 1,5 mEg/L

Quadros de intoxicacdo leve ocorre na faixa de 1,5 a 2,5mEg/L com sinais de nduseas, tremores finos e diarreia;
intoxicacdo de leve a moderada ocorre na faixa de 2,5 a 3,5mEq/L , com anorexia, vomito, diarreia , reacéo
distbnica, sedagdo excessiva ataxia , polidipsia e polidria; finalmente, intoxicagdo severa a moderada ocorre na
faixa de 3 a 4 mEq/L e pode levar a coma e morte.

Tremor fino das méos, polilria e sede podem ocorrer durante a terapia inicial da fase maniaca aguda e podem
persistir durante todo o tratamento. Nauseas e desconforto geral também podem aparecer durante os primeiros
dias de administracdo de litio. Os efeitos secundarios geralmente desaparecem com a continuacdo do tratamento
ou com a reducédo temporaria ou suspensao da dose. Se forem persistentes, a suspensédo da terapia com litio pode
ser necessaria. Diarreia, vomitos, sonoléncia, fraqueza muscular e falta de coordenacdo podem ser 0s primeiros
sinais de intoxicagdo de litio, e podem ocorrer em concentragdes de litio abaixo de 2,0 mEg/L. Em concentra¢Ges
mais elevadas podem ocorrer vertigem , ataxia , visdo turva, zumbido aumento do débito urinério.
Concentragdes séricas de litio acima de 3,0 mEg/L podem produzir um quadro clinico complexo, envolvendo
maltiplos 6rgdos e sistemas. Durante a fase aguda de tratamento as concentragdes séricas de litio ndo devem
ultrapassar 2,0 mEg/L.

As principais reagdes adversas ao tratamento com carbonato de litio, agrupadas de acordo com a frequéncia de
ocorréncia e sistema acometido, sdo:

Reacdes comuns (>1/100 e < 1/10)
Musculoesquelético: tremor involuntario dos membros.
Equilibrio hidrico: polidipsia.

Metabolico: hipotireoidismo; bocio.

Geniturinario: polidria; incontinéncia urinaria.
Gastrointestinal: diarreia; ndusea.

Reacdes infrequentes (>1/1.000 e < 1/100)
Cardiovascular: palpitaces.

Metabolico: ganho de peso.

Pele: acne; “rash” cutaneo.

Respiratorio: dispneia.

Gastrointestinal: sensacdo de distensdo abdominal.
Sistema nervoso: pré-sincope.

Sangue: leucocitose.
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Reacdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000)

Musculoesquelético: dores nos dedos e nos pés, dores nas articulagées.

Sistema nervoso: depressdo; euforia; fadiga; pseudotumor cerebral (aumento da pressdo intracraniana e
papiledema); neuropatia periférica.

Cardiovascular: prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma.

Pele: alopecia; xerodermia, palidez e frio nas extremidades (semelhante ao fenémeno de Raynaud). ;

Equilibrio hidrico: retencdo de fluidos.

Outros: rouquiddo, gosto metalico, alteracdo do paladar (disgeusia).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificacGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Niveis toxicos do litio (1,5 mEg/L) estdo préximos a niveis terapéuticos (0,6-1,2 mEg/L). Os pacientes e seus
familiares devem estar atentos a sintomas precoces de intoxicacao, interrompendo o uso da droga e informando o
médico imediatamente. (ver efeitos colaterais).

N&o hé antidoto especifico para o litio. Sintomas precoces de intoxicagdo podem ser tratados com a interrupcéo
do tratamento e sua reintroducdo 24 a 48 horas depois com diminuic¢éo da dose.

Nos casos mais graves, o tratamento tem como objetivo depurar o organismo do ion, como lavagem gastrica,
corre¢do do balanco hidroeletrolitico e regulagdo da funcéo renal. Ureia, manitol e aminofilina aumentam a
excrecdo do litio. A didlise é provavelmente o meio mais eficaz de remover-se o ion do organismo e deverd ser
levado em conta no caso de superdosagem. A hemodialise pode ser realizada em pacientes graves. Profilaxia de
quadros infecciosos, medidas de suporte e suporte ventilatério sdo essenciais.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagcdes sobre como
proceder.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

_ No do Assunto Data do No do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacde
expediente expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/VPS) relacionadas
10459 —
05/11/2015 Nao aplicavel | GENERICO — Néao N&o N&o N&o N&o VPS Comprimida
Incluséo aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel revestido
Inicial de 300 mg
Texto de Bula
—RDC 60/12 Comprimida
450 mg
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