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DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

O que é a Doenca de Parkinson idiopatica (DPI)?

A Doenca de Parkinson (DP) € uma condi¢do neurologica que piora de forma gradual ao longo
do tempo. Ela afeta principalmente os movimentos do corpo, podendo causar tremores,
rigidez muscular, lentiddo para se movimentar e alteragdes no equilibrio.

A Doenca de Parkinson Idiopatica (DPI) é a forma mais comum da doenca. Ela acontece porque
alguns neurdnios da substancia negra, uma area importante para o controle dos movimentos,
comecam a morrer. Quando ha perda dessas células, a quantidade de dopamina, um
neurotransmissor essencial para que o corpo execute os movimentos de forma coordenada,
também diminui, pois sdo esses neurénios que a produzem. Com isso, ocorrem 0s sintomas
tipicos da doenca, como tremores, rigidez muscular e lentiddo nos movimentos.

A progressao da DPI € gradual. Nos estagios iniciais, podem surgir sintomas nao motores,
como alteragdes no olfato e disturbios do sono. O diagndstico é essencialmente clinico e
costuma ocorrer quando aparecem os sinais motores classicos do parkinsonismo, definido
pela presenca obrigatdria de lentiddo dos movimentos (bradicinesia), associada a tremor de
repouso e/ou rigidez muscular.

Os sintomas motores incluem tremor em repouso, rigidez muscular, lentidao para iniciar e
executar movimentos, dificuldade para caminhar, passos curtos e instabilidade postural.
Nesse sentindo, a pessoa pode perceber que esta "mais lenta”, com o corpo “duro”, tremores
involuntarios nas maos e maior dificuldade para realizar atividades do dia a dia, como se vestir

ou se alimentar. ‘_\

Clinicamente, os pacientes sao divididos em trés subtipos distintos,
ordenados pela sua frequéncia na populacao diagnosticada:

rigidez lentiddo dos tremor em alteracdes no
muscular movimentos repouso equilibrio
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e O subtipo de predominancia motora leve, que apresenta evolucao lenta e abrange a
maioria dos casos (49% a 53%);

» O subtipo intermediario, que acomete entre 35% e 39% dos individuos;

e O subtipo maligno difuso, que atinge de 9% a 16% dos pacientes e é caracterizado por
sintomas motores graves, perda das funcdes mentais precoce e maior resisténcia ao

tratamento.

Na fase avancada, as flutuacdes motoras sao frequentes, em que o paciente alterna periodos
de bom controle dos sintomas (“tempo on”) com momentos de piora subita (“tempo off”),
gue sao decorrentes do fendmeno conhecido como wearing-off, que ocorre quando o efeito
da dose do medicamento dura menos tempo no organismo. Além dos sintomas motores,
ha manifestacdes nao motoras relevantes, como ansiedade, depressao, apatia e cansaco,
que impactam significativamente a qualidade de vida do paciente. A perda progressiva de
autonomia frequentemente leva ao isolamento social, queda da autoestima e sobrecarga fisica
e emocional dos cuidadores.

A DPI é o segundo disturbio neurodegenerativo mais comum no
mundo e uma importante causa de incapacidade, especialmente

e & na populacao idosa. Do ponto de vista epidemioldgico, aincidéncia
(m global, por ano, em pessoas com 40 anos ou mais é estimada em,
aproximadamente, 38 casos a cada 100.000 mulheres e 61 casos

22 a cada 100.000 homens, aumentando significativamente apods os
neurod:‘é‘setr‘;‘éf;ﬁvo e 80 anos. No Brasil, a incidéncia é de aproximadamente 31 novos
comum no mundo casos por 100.000 habitantes ao ano, e estima-se que em 2030

tenha cerca de 340 mil pessoas vivendo com a doenca no pais.

No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), a doenca apresenta elevada relevancia em
saude publica. Entre 2008 e 2020 foram registradas 11.369 hospitalizagdes por DPI, com mais
de 43 mil 6bitos no periodo analisado e gasto superior a 19 milhdes de reais com internacdes
entre 2016 e 2020.

Como os pacientes com DPI sio tratados no SUS?

A abordagem terapéutica da DP é pautada pelo controle dos sintomas procurando reduzir a
incapacidade funcional e melhorar a qualidade de vida, visto que ndo ha cura ou um tratamento
gque modifique o curso da doenca. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
de Doenca de Parkinson, publicado em 2024, o tratamento deve comecar de preferéncia
logo apds o diagnostico. Ele passa a ser obrigatério quando os sintomas comecam a causar
limitacdes nas atividades da pessoa.
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Na fase inicial, os medicamentos recomendados sdo: a levodopa (associada a carbidopa ou
benserazida) - que atua como precursor da dopamina para repor O neurotransmissor no
cérebro e aliviar tremores, rigidez e lentiddo motora; os agonistas dopaminérgicos (como o
pramipexol) - medicamentos que ativam os receptores de dopamina no cérebro, simulando
a acao desse neurotransmissor para tratar condicdes como Parkinson e sindrome das pernas
inquietas; e a rasagilina — medicamento que aumenta os niveis de dopamina no cérebro,
reduzindo sintomas motores.

Qutras opc¢des para controlar os sintomas iniciais, como rigidez e tremor - principalmente
em pessoas mais jovens - podem ser usados, como os anticolinérgicos (medicamentos que
blogueiam a acdo da acetilcolina, um neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico,
reduzindo espasmos, secrecdes e contracdes musculares). Porém, esses medicamentos
nao sao amplamente utilizados porque podem causar efeitos colaterais na memoria e no
pensamento.

Para pessoas com menos de 70 anos e sem problemas cognitivos, o tratamento inicial mais
comum é realizado com agonistas dopaminérgicos (como o pramipexol). Ja para pessoas
acima de 70 anos ou que possuem outras comorbidades, o tratamento pode ser iniciado com
a levodopa.

Com o avanco da doenca, a resposta ao tratamento medicamentoso fica menor e surgem
complicacdes como os fendmenos wearing-off (o efeito do medicamento passa mais rapido).
Nessa fase, geralmente € necessario ajustar doses ou combinar medicamentos, acrescentando
a levodopa opgdes como pramipexol, rasagilina ou entacapona.

Quando, mesmo com ajustes e combinacdes de medicamentos, o controle motor nao é
suficiente, pode-se considerar o implante de um estimulador cerebral profundo, indicado para
casos selecionados.

Medicamento analisado: Dicloridrato de pramipexol

A Eurofarma Laboratdrios S.A. solicitou a Conitec a avaliacdo da incorporacao do dicloridrato
de pramipexol de liberagcdo prolongada (LP) nas apresentacdes de 0,375 mg, 0,75 mg e 1,5 mg
para o tratamento da Doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial ou avancada.

O dicloridrato de pramipexol monoidratado de liberagdao prolongada é um agonista
dopaminérgico, que atua estimulando diretamente os receptores de dopamina no cérebro,
compensando parcialmente a deficiéncia desse neurotransmissor. Ao simular a agcao da
dopamina, o0 medicamento contribui para a melhora dos sintomas motores (como lentidao
de movimentos, rigidez e tremor). Diferentemente da formulacao de liberacdo imediata (LI),
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ja disponibilizada no SUS e administrada em trés tomadas diarias, a formulacao de liberacao
prolongada é administrada uma vez ao dia, no mesmo horario, com ajuste gradual da dose,
conforme tolerancia e resposta clinica.

ASecretaria-Executivada Conitecanalisou as evidéncias clinicas apresentadas pelo demandante
e realizou avaliagcao critica adicional por meio do Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em
Saude (NATS).

Na analise, foram identificados ensaios clinicos randomizados (aqueles que comparam
um grupo experimental com um grupo controle - placebo ou tratamento convencional -,
utilizando sorteio para alocar participantes) que compararam as duas formulagdes.

De modo geral, as evidéncias indicaram que o pramipexol LP apresenta eficacia semelhante
a formulacao de liberacdao imediata nos desfechos de melhora dos sintomas motores e
funcionalidade, sem diferencas estatisticamente significativas entre as apresentacées. Também
nao foram observadas diferencas relevantes quanto a resposta ao tratamento, qualidade de
vida ou adesao ao tratamento. Em relacdo a seguranca, os eventos adversos mais frequentes
incluiram tontura, movimentos involuntarios (repetitivos e incontrolaveis), sonoléncia e
nausea. Nao houve diferencas estatisticamente significativas nos eventos adversos totais,
eventos relacionados ao tratamento ou descontinuagao por eventos adversos entre as duas
formulacdes.

Quanto a confianca nas evidéncias (ou seja, 0 quanto podemos acreditar que os resultados
encontrados refletem o que realmente acontece na pratica), foi considerada moderada em
relacao a seguranca. Isso significa que os estudos indicam que a intervencao é provavelmente
segura, mas ainda existe alguma incerteza, podendo surgir novas informacdes que mudem
essa conclusao no futuro.

Jacomrelacdo a certeza global das evidéncias (o quao confidveis sdo as informacdes que temos
sobre um tratamento ou intervencao), variou de baixa a muito baixa para varios desfechos de
eficacia, seja por limitacdes metodologicas, risco de viés ou inconsisténcias na apresentacao
e sintese dos estudos pelo demandante.

A analise econdmica comparou as duas formulacdes (LI e LP), considerando que elas trariam
a mesma resposta ao tratamento, e dois cenarios foram calculados: um baseado no preco
proposto pelo demandante (Cenario 1) e outro no preco praticado em compras publicas
(Cenario 2).

No Cenario 1, o custo extra por paciente resultou em economia:

e RS 120,18 a menos no tratamento inicial;
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e RS 112,84 a menos no tratamento de manutencao.
No Cenario 2, a economia foi ainda maior:

« RS 478,09 a menos no tratamento inicial;

e RS 484,12 a menos no tratamento de manutencao.

Ja em relacao ao impacto orcamentario, no Cenario 1, estimou-se que a incorporacao da
formulacdo de liberacdo prolongada traria uma economia de RS 16,7 milhdes economizados ao
final de cinco anos. No Cenario 2, a economia prevista ao final de cinco anos de incorporacao
foi ainda maior: RS 66,4 milhdes. Em resumo, nos dois cenarios o uso da formulacdo de
liberacao prolongada reduz os gastos, gerando economia para o sistema de saude.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 5/2026 esteve aberta durante o periodo de 5/01/2026 a 14/01/2026
e nao houve inscricdes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa
junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, e identificou uma
representante para relatar a experiéncia relacionada a tecnologia em avaliacao.

A paciente € residente no estado do Rio de Janeiro e foi diagnosticada com Parkinson em
2021, durante a pandemia de Covid-19, circunstancia que dificultou e atrasou a confirmacao
do diagndstico. Antes da identificacao da doenca, apresentava dores intensas e persistentes,
sendo tratada para outras condi¢des, como fibromialgia, estresse pos-traumatico e problemas
na coluna. Apesar dos tratamentos, o sintoma de dores intensas persistia e se agravava.
Durante a pandemia, também passou a apresentar piora na perda de movimentos, chegando
a episodios de paralisia.

Na busca pelo diagnostico, consultou diferentes profissionais de saude, até ser atendida por
uma cardiologista, que observou rigidez e tremores e a encaminhou para avaliagao com um
neurologista. Apos o diagnostico de Parkinson, iniciou tratamento com levodopa associada a
benserazida (Prolopa®).

Durante o uso desse medicamento, passou a apresentar fortes dores de cabeca, o que a
levou a retornar ao médico em busca de orientacao e foi, também, prescrita a tecnologia em
avaliacao, o dicloridrato de pramipexol.

Apos o inicio do tratamento com o pramipexol, foi encaminhada para acompanhamento no
Instituto de Neurologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Na primeira consulta
no instituto, relatou as cefaleias e informou que ja fazia uso do novo medicamento. Também
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mencionou o impacto financeiro significativo do tratamento, uma vez que precisava tomar
trés comprimidos por dia, 0 que exigia a compra de trés caixas por més. Diante desse alto
custo, o médico responsavel pelo acompanhamento emitiu uma prescricao que possibilitou a
obtencao do medicamento por meio da farmacia de alto custo do estado do Rio de Janeiro.
Segundo a paciente, essa medida teve impacto positivo em sua qualidade de vida, pois reduziu
a preocupag¢ao com o custo do medicamento.

Questionada sobre os efeitos do tratamento, relatou que a combinacdo de levodopa +
benserazida e dicloridrato de pramipexol trouxe melhora significativa em seu quadro. Segundo
seu relato, com o uso dos medicamentos conseguiu recuperar movimentos que havia perdido,
alem de apresentar maior disposicao. Tambéem destacou melhora na autonomia, na mobilidade
e na qualidade do sono, ressaltando que a mobilidade € um aspecto central para sua qualidade
de vida.

Também foi questionada sobre os horarios de administracao das doses. Em resposta, relatou
que faz uso do medicamento trés vezes ao dia: a primeira dose ao acordar, por volta das
6h30; a segunda por volta das 12h30 - destacando que, proximo ao meio-dia, costuma
perceber novamente os impactos da condicdo, com maior dificuldade de movimentacao - e
a terceira dose por volta das 19h. Dessa forma, utiliza o medicamento, em geral, em intervalos
aproximados de seis horas.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

O Comité de Medicamentos avaliou a incorporacao, no SUS, da formulacao de liberacao
prolongada (LP) do dicloridrato de pramipexol, comparando-a a formulacao de liberacdo
imediata (LI) ja disponivel. Concluiu-se que ndo ha diferenca de eficacia ou tolerabilidade entre
as duas formulacdes, ja que possuem O mesmo principio ativo, sendo a unica vantagem da
LP a comodidade de uma dose diaria unica — beneficio considerado apenas operacional,
e nao uma superioridade clinica. Por isso, a avaliacao econdmica seguiu a logica de custo-
minimizagao.

Durante a reuniao, os precos de referéncia da LI foram atualizados para refletir os valores
efetivamente pagos pelo Ministério da Saude em compras federais, bem mais baixos que os
precos medios de mercado usados inicialmente. Essa correcao inverteu o resultado da analise:
O que antes indicava economia com a LP passou a apontar aumento de custos para o SUS,
com impacto orcamentario estimado entre RS 128 milhdes e RS 178 milhdes em cinco anos, e
custo incremental por paciente entre RS 922 e RS 1.308, dependendo do preco considerado.
Chamou atencao o fato de o preco proposto pela empresa para a LP estar acima de valores ja
praticados em compras publicas.
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Também foram levantadas preocupacdes concorrenciais e de suprimento: enquanto a LI é
produzida nacionalmente pela Farmanguinhos/Fiocruz com insumo nacional, a LP depende de
insumo diferente e de um mercado mais concentrado, o que reduziria o poder de negociacao
do SUS e traria risco de dependéncia de fornecedor.

Diante da auséncia de ganho clinico, do aumento expressivo de custos e das incertezas de
concorréncia e suprimento, o Comité deliberou, por unanimidade, pela recomendacgao inicial
desfavoravel a incorporacao da formulacao de liberacdo prolongada do pramipexol no SUS.
O tema sequiu para consulta publica, com o relatdrio técnico atualizado conforme os novos
parametrosde preco, podendo a posicao ser reavaliada caso o proponente apresente condicdes
comerciais mais vantajosas e medidas concretas de mitigacao do impacto orcamentario.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, do dicloridrato de pramipexol
para o tratamento da doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial ou avancada. Esse tema
foi discutido durante a 1492 Reunidao Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 4, 5 e 6 de
marco de 2026. Na ocasidao, o Comité de Medicamentos considerou que o alto impacto
orcamentario da nova tecnologia nao se justificava, dado que o pramipexol de liberacao
imediata ja era disponibilizado a preco reduzido pelo acordo de cooperacao entre a Fiocruz e
o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos do Ministério da Saude.

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

O tratamento com o pramipexol permite que vocé realize suas atividades do dia a dia
com autonomia (como caminhar, se vestir ou se alimentar)?
Vocé ja utilizou a formulacao de liberacao imediata? Se sim, o que motivou a mudanca

para a liberacao prolongada?

Como foi o processo de diagnostico da Doenca de Parkinson? Houve dificuldades ou
demora para obter o diagnostico correto?

Teve que passar por outros meédicos antes de chegar ao neurologista? Se sim, quais?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 21, durante 20 dias, no periodo de 17/4/2026
a 6/5/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

{¥ Conitec (10)



Resultado da consulta publica

Foram recebidas contribuicdes de aproximadamente 139 participantes na Consulta Publica n?
21/2026, com posicdo amplamente favoravel a incorporacdo do dicloridrato de pramipexol
(98,6% a favor). Os principais argumentos favoraveis foram: o alto custo do medicamento
como barreira de acesso para pacientes de baixa renda; os beneficios clinicos (controle
dos sintomas motores, prevencao de complicacdes e melhora da qualidade de vida); e a
comodidade posologica da formulacao de liberacao prolongada (dose unica diaria), que reduz
esquecimentos e amplia a autonomia dos pacientes. Como ressalva, foram citados o alto
custo da LP e eventos adversos como sonoléncia, nauseas e risco de transtornos do controle
do impulso, considerados manejaveis.

Nas contribuicdes técnicas, o profissional de saude e o demandante reforcaram a eficacia
semelhante entre o medicamento de liberacao imediata (LI) e o de liberacao prolongada
(LP), com vantagem posologica da LP. O demandante alegou maior adesdao com a LP, mas o
Comité observou que os estudos citados ndo avaliaram especificamente essa comparacao, e
OS Unicos ensaios que trataram do tema nao mostraram diferenca significativa de adesao entre
as formulacdes. O ponto mais relevante foi a nova proposta de preco da empresa demandante,
com descontos de 50% a 59% e reducao de 30% na apresentacdao de 1,5 mg, reduzindo o
custo incremental anual (RS 352,38 na inducdo e RS 382,20 na manutencado) e o impacto
orcamentario em 5 anos para RS 53,13 milhdes — valor bem inferior ao estimado inicialmente.

Recomendacao final da Conitec

A 1522 Reuniao Ordinaria da Conitec foirealizada nos dias 17 e 18 de junho de 2026. No primeiro
dia, o Comité de Medicamentos recomendou a ndo incorporacao, ao SUS, do pramipexol de
liberacao prolongada para o tratamento de pacientes com doenca de Parkinson idiopatica
em fase inicial ou avancada. O Comité considerou que apesar da nova proposta de preco
do demandante ter reduzido o impacto orcamentario estimado de RS 128 milhdes para RS
53 milhées em cinco anos, a tecnologia ainda representa custo incremental por paciente
sem beneficio clinico comprovado. Ademais, foi destacada que a suposta maior adesdao ao
tratamento devido a dose unica diaria nao foi respaldada por evidéncias cientificas, sendo a
disponibilidade regular do medicamento mais determinante para a adesdao do que a posologia,
e considerou inviavel e eticamente sensivel restringir o uso a pacientes com comprometimento
cognitivo leve. Destacou-se tambeém que a formulacao de liberacao imediata ja é fornecida
de forma centralizada e estavel pelo SUS, com preco justo e abastecimento garantido. Diante
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da auséncia de superioridade clinica, prevaleceu o entendimento de que o investimento
incremental ndo se justifica, resultando na recomendacdo final de nao incorporacao da
tecnologia, por maioria simples de votos.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2026/relatorio-de-recomendacao-no-1-111-dicloridrato-de-pramipexol/@@display-file/file

Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
16/02/2025 para o dicloridrato de pramipexol (Pisa CR@):

E indicado para o tratamento dos sinais e sintomas da doenca de Parkinson sem causa conhecida,
podendo ser usado isoladamente (sem outro medicamento) ou em associacdo com levodopa.

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacio da Conitec*:
Doenca de Parkinson idiopatica em fase inicial ou avancada.

*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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