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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 constitui¢ao ou alteragao de
protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporac3o 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 avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacao
as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera 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 Comissado. A gestao técnica e administrativa da
Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdao e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdao compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, 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 Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

Todas as recomendac¢ées emitidas pelos Comités sdo 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
contribuigdes e sugestdes da consulta publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
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deliberagdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdao do(a) Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo em Saude, que pode solicitar a realizagdao de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no
Diario Oficial da Uniado.

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao em Saude (SCTIE) no que
diz respeito a alteragdao ou exclusdao de tecnologias de sadde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporacao de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a salde sao prestados a populagdo.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde
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 econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulagdao do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacao pelo DGITS s3o 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 incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagdo da exclusdo do mesilato de bromocriptina no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS), demandada pela Coordenacgdo-Geral de Gestado de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CGPCDT) da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em Saude (SCTIE/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de
atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doencga de Parkinson. O estudo que compde este relatério
foi elaborado pelo Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS) da Secretaria-Executiva da

Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: mesilato de bromocriptina comprimido de 2,5 mg.
Indicagdo para exclusdo: Tratamento da Doenca de Parkinson e Hiperprolactinemia .
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia, Inova¢do e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS)

Justificativa da demanda: Embora o mesilato de bromocriptina esteja listada na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) 2024, o medicamento ndo possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
e verificou-se que fabricante comunicou, em 28/08/2020, que a sua producio seria descontinuada de forma temporaria
no Brasil e ndo é mais produzido, nem comercializado no territério nacional. Assim, diante da atualizacdo do Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Doenga de Parkinson foi solicitada a proposta de exclusdo no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS). Apds consulta a empresa, a Novartis confirmou o cancelamento do registro.

Dados de utilizagdo no SUS: Segundo dados do Sistema de Informacdo Ambulatorial do SUS, o ultimo registro de
dispensacdo do medicamento ocorreu em agosto de 2022, o que sugere que, desde entdo, ndo ha estoque e dispensacao
desse medicamento para quaisquer indicacdes incorporadas ao SUS: Doenca de Parkinson e Hiperprolactinemia.

Pergunta de pesquisa: a)O mesilato de bromocriptina é equivalente ou superior em termos de eficicia e seguranca
guando comparada outros tratamentos medicamentosos para Doenca de Parkinson? B) O mesilato de bromocriptina é
equivalente ou superior em termos de eficacia e seguranca quando comparada com a cabergolina para tratamento da
Hiperprolactinemia.

Busca por evidéncias: Foram realizadas buscas nas bases Medline, PubMed Central, e LILACS, em julho de 2025, e
identificadas revisGes sistematicas que compararam a eficacia e seguranca da bromocriptina em relacdo a outros
tratamentos . As evidéncias disponiveis apontam que, na maioria dos desfechos analisados, ndo ha certeza quanto a
superioridade da bromocriptina frente aos outros medicamentos ja utilizados no SUS no tratamento da Doenca de
Parkinson no SUS.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias potenciais para o tratamento da doenga
de Parkinson: buntanetap, inibidor da huntingtina, inibidor da sintese de beta-amiloide, inibidor da proteina de ligacdo
ao DNA TAR 43, inibidor da sinucleina alfa e inibidor da proteina Tau; HRG-2010, com mecanismo de ac¢do nao elucidado;
solengepras, agonista do receptor-6 acoplado a proteina G; tavapadon, agonista parcial do receptor de dopamina D1 e
D5. Todas a tecnologias localizadas ainda estdao em fase 3 de pesquisa clinica. Ndo foram detectadas tecnologias potenciais
para hiperprolactinemia.

Patentes vigentes: Foi identificado 1 (um) documento patentario vigente na base de dados do INPI, mas ndo se refere a
patentes relacionadas a formulagéo ou produto.

Consideragoes finais: Constatou-se que, apesar de presente na Rename 2024, a Bromocriptina ndo possui registro ativo
na Anvisa atualmente e ndo é mais comercializada no pais. Além disso, ndo ha evidéncias robustas que sustentem seu uso
frente a alternativas terapéuticas atualmente utilizadas no SUS para a Doenca de Parkinson.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a chamada publica, mas ndo houve inscritos

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: Foram apresentadas as evidéncias com resultados de seguranca e eficacia
junto aos comparadores, a justificativa de desinteresse de produc¢do do fabricante e o monitoramento do horizonte
tecnoldgico com outras tecnologias sendo apresentadas. Ndao houve comentarios ou questionamentos, por parte dos
membros do Comité de Medicamentos. Por unanimidade aprovaram a exclusdo da tecnologia.

Recomendacao preliminar: Ao primeiro dia do més de outubro de 2025, os membros do Comité de Medicamentos
presentes na 1452 Reunido Ordinaria Conitec deliberaram por unanimidade pela recomendacdo FAVORAVEL sobre a
exclusdao do mesilato de bromocriptina para o tratamento da doenca de Parkinson e de hiperprolactinemia, sendo os
fatores preponderantes para a decisdo: a)inexisténcia de registro ativo na Anvisa; b)desinteresse na producdo e
importacdo pelo fabricante; c) Existéncia de outros tratamentos mais seguros presentes no PCDT.

Consulta Publica: A Consulta Publica n? 89/2025 recebeu apenas uma contribuicdo, que se manifestou favoravel a
incorporacdo do medicamento. Embora o posicionamento ndo seja preciso, é possivel interpretd-lo como contrario a
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exclusdo da tecnologia em avaliacdo, uma vez que enfatizou a necessidade de ampliar o tratamento atual para garantir
assisténcia aos pacientes que ndo respondem as terapias disponiveis. Ndo houve mengdo a experiéncia com a tecnologia
em avaliacdo e com outras tecnologias indicadas para a mesma condi¢cdo de salde. Também n3do foram recebidas
contribuicOes técnico-cientificas sobre aspectos clinicos e econémicos.

Discussdo Final: O Comité de Medicamentos manteve a recomendacdo inicial, favoravel a exclusdo do mesilato de
bromocriptina para o tratamento de pacientes com doenca de Parkinson e hiperprolactinemia. Todos os participantes
declararam nao possuir conflito de interesses.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1462 Reunido Ordinaria da
Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde), realizada no dia 04 de dezembro
de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a exclusdo do mesilato de bromocriptina para o tratamento de
pacientes com doenca de Parkinson e hiperprolactinemia. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 1060/2025.
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INTRODUCAO

A DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga crénica, progressiva e degenerativa, cuja apresentacdo tipica inclui
incapacidade progressiva para os pacientes afetadosl. As caracteristicas da doenga incluem sintomas motores, como
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades posturais, e ndo motores, como alteracdes
do olfato, disturbios do sono, constipacdao, mudancas emocionais, depressao, ansiedade, sintomas psicéticos, prejuizos
cognitivos e deméncial. A DP ocorre devido a degenerac¢do das células situadas na substancia negra (uma regido do
cérebro), que produzem o neurotransmissor dopamina. Assim, a degeneracdo celular leva a falta ou a diminuicdo da

producdo de dopamina, afetando os movimentos e provocando os sintomas da doenca.™.

As manifestacdes motoras caracteristicas incluem tremor em repouso, lentiddo dos movimentos (bradicinesia),
rigidez muscular com o fendbmeno da roda denteada e alteragGes na postura. A degeneracdo neuronal nao se limita a
substancia negra, podendo estender-se a outras regidoes do tronco encefadlico — como o nucleo motor dorsal do vago —,
ao coértex cerebral e até a estruturas periféricas, como os neurénios do plexo mioentérico. Essa disseminacao das leses
neurodegenerativas pode explicar a ampla variedade de sintomas ndo motores frequentemente observados, tais como
disfungbes olfativas, disturbios do sono, hipotensdo ortostatica, constipacdo, alteragdes do humor, sintomas depressivos

e ansiosos, psicose, déficit cognitivo e deméncia?.

Ao longo do século passado, houve um avango significativo na compreensdo das causas e mecanismos da DP. Um
marco importante ocorreu em 1919, quando se identificou, por meio de estudos post-mortem, que a perda de
pigmentag¢do na substancia negra do mesencéfalo era uma caracteristica constante em cérebros de individuos com DP.
Esse achado apontava para uma degenerac¢do especifica nessa regidao do cérebro. J4 na década de 1950, tornou-se
evidente que os neurénios afetados eram dopaminérgicos, ou seja, produtores de dopamina. A partir disso, passou-se a
entender que a redugdo da dopamina nas vias motoras subcorticais estava diretamente relacionada a génese dos

sintomas motores caracteristicos da doenca®*.

O tratamento medicamentoso para doencga de Parkinson no SUS segue o preconizado pela Portaria Conjunta n2
10, de 31 de outubro de 2017 que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Parkinson®.De
acordo com o protocolo, o tratamento é complexo, principalmente pela natureza progressiva da doenca, associada as
manifestac¢des clinicas e os efeitos colaterais das intervencgdes terapéuticas. O Tratamento da DP é voltado ao alivio dos

sintomas e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes?.

O inicio do tratamento sintomatico deve ser considerado ja no momento do diagndstico da Doenca de Parkinson.
Pacientes que apresentem prejuizo funcional decorrente dos sintomas parkinsonianos também devem ser tratados com
essa abordagem. A selegdo da terapia mais apropriada deve considerar diversos aspectos, como o estagio da doenga, os
sintomas predominantes, a presenca de possiveis reacoes adversas, a idade do paciente, os medicamentos em uso e os

custos envolvidos no tratamento?.
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HIPERPROLACTINEMIA

A hiperprolactinemia é caracterizada pelo excesso de producio da prolactina nos individuos. E uma das alteracdes
hormonais mais frequentes na pratica clinica e, na maioria das vezes, apresenta-se com sinais e sintomas que incluem
diminuic3o da libido, alteragdo menstrual, infertilidade e galactorreia®>. Um estudo escocés demonstrou, ao longo de 20
anos, uma prevaléncia de hiperprolactinemia na populacdo geral de 0,1%, com taxas de incidéncia cinco vezes maiores

nas mulheres do que nos homens, as quais se tornam aproximadamente iguais a partir dos 65 anos de idade®.

4. TRATAMENTOS

4.1 — Tratamento para Doenga de Parkinson

O tratamento sintomatico deve ser introduzido no momento do diagndstico da DP com o objetivo de diminuir
significativamente os sintomas, reduzindo a incapacidade e melhorando a qualidade de vida do paciente. O médico deve
considerar a cronicidade da doenca e a necessidade de tratamento longo, avaliando a oportunidade do aumento de doses
e da associacdo de medicamentos. O tratamento medicamentoso da DP é complexo, envolvendo o uso concomitante de

varios medicamentos em multiplas administra¢des diarias.

A escolha do medicamento ou da associacdo de medicamentos mais adequada depende do estagio da doenca, da
sintomatologia presente, da idade do paciente, da eficicia e dos potenciais eventos adversos, da comodidade posoldgica,

suas disponibilidades, seus custos, e a op¢do do paciente apds o devido esclarecimento pelo médico.

No manejo da doenca de Parkinson, diversas opg¢des terapéuticas estao disponiveis no SUS com o objetivo de
controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Entre os principais grupos de medicamentos
utilizados estdo a levodopa associada a inibidores da enzima levodopa descarboxilase, os agonistas dopaminérgicos, os
inibidores da monoamina oxidase tipo B (IMAO-B), os inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) e os

anticolinérgicos?.

O PCDT da Doenga de Parkinson preconiza o uso de outros medicamentos, em que pese ndo possuir o mesmo

mecanismo de acao do mesilato de bromocriptina, quais sejam:

a) Levodopa/carbidopa: comprimidos de 200/50 mg e 250/25 mg.

b)Levodopa/benserazida: comprimidos ou cadpsulas de 100/25 mg ou comprimido de 200/50 mg. Comprimidos
de 100/25 mg sdo disponiveis na forma dispersivel, ou seja, de diluicdo em agua.

c) Pramipexol: comprimidos de 0,125, 0,25 e 1 mg.

d)Amantadina: comprimidos de 100 mg.

e) Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberacdo controlada de 4 mg.
f) Triexifenidil: comprimidos de 5 mg.

g)Entacapona: comprimidos de 200 mg.
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h) Clozapina: comprimidos de 25 mg e 100 mg
i) Rasagilina: comprimidos de 1mg.

j) Rivastigmina: Capsulas de 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg e 6 mg; Adesivo transdérmico de 9 mg (equivalente a 4,6 mg
por 24 horas), 18 mg (equivalente a 9,5 mg por 24 horas); solugdo oral de 2 mg/ml (incorporado pela Portaria
SECTICS/MS n2 27/2024).

4.2 — Tratamento para hiperprolactinemia

Os agonistas dopaminérgicos constituem a primeira opc¢ado de tratamento. Esses fdrmacos normalizam os niveis
de prolactina, restauram a funcao gonadal e reduzem, significativamente, o volume tumoral dos prolactinomas na maioria

dos pacientes >°

A cabergolina é um agonista especifico do receptor D2 da dopamina. As taxas de normalizacdo de prolactina e de
reducdo tumoral sdo de 76,5% a 93% e de 67% a 92%, respectivamente5,34-40. Pela melhor tolerancia e evidéncias de
maior efetividade, a cabergolina é considerada superior a bromocriptina no tratamento da hiperprolactinemia, sendo o

medicamento de primeira escolha para a maioria dos pacientes 572,

A bromocriptina tem sido utilizada ha mais de 25 anos no tratamento da hiperprolactinemia, apresentando taxas

9,10,11

de 48%-72% de normalizagdo da prolactina e de aproximadamente 70% na redug¢do dos macroprolactinomas. Os

efeitos adversos sdo semelhantes aos da cabergolina, porém, acontecem com uma frequéncia maior (acometem de 20%-

78% dos usuarios)®1*13

5. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA

Este relatdrio foi elaborado no contexto da atualizagdo do PCDT da Doencga de Parkinson. Durante essa revisao,
foi identificada a necessidade de reavaliar a permanéncia do mesilato de bromocriptina entre as opg¢des terapéuticas
recomendadas, uma vez que o medicamento teve sua produc¢do interrompida de forma definitiva e, atualmente, ndo

possui registro sanitdrio ativo no Brasil — o que inviabiliza sua oferta regular no SUS.

Embora o mesilato de bromocriptina ainda conste na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
2024, o farmaco ndo possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) atualmente e deixou de ser
fabricado e comercializado no pais. Em consulta, realizada em 11 de junho de 2025, ao portal da agéncia, consta que o
registro do medicamento com principio ativo mesilato de bromocriptina, da detentora Novartis Biociéncias S.A., foi

cancelado, a pedido em 11/08/2023. A empresa informou na justificativa o desinteresse na comercializacdo do produto.

Segundo dados do Sistema de Informacdo Ambulatorial do SUS (0045815409), a ultima dispensacdo do
medicamento registrada ocorreu em agosto de 2022 (30 comprimidos) no Espirito Santo, o que indica que, desde entdo,
ndo ha estoque e dispensacdo desse medicamento, tanto para o tratamento de pacientes com Doenca de Parkinson

quanto para Hiperprolactinemia. Assim, a justificativa para a proposta de exclusdo do mesilato de bromocriptina
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fundamenta-se na auséncia de registro sanitdrio ativo, consequéncia da interrup¢ao permanente de sua produc¢do no

territério nacional.

6. PERGUNTAS DE PESQUISA

O objetivo desse relatdrio é buscar evidéncias cientificas que subsidiem a exclusdo do mesilato de bromocriptina,
sem oferecer prejuizos aos pacientes com Doencga de Parkinson e de Hiperprolactinemia . Este relatério estara dividido

em duas partes com duas perguntas especificas.

6.1 — Doenga de Parkinson
A pergunta de pesquisa esta apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfechos]).
Populagao Individuos diagnosticados com Doenga de Parkinson
RN I IEY M Bromocriptina
Comparador Outros farmacos recomendados
Desfechos (Outcomes) Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson (UPDRS) e eventos adversos
Tipo de estudo Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
Fonte: elaboracgdo propria.

Foram consideradas elegiveis revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da
bromocriptina em comparagado a outros fdrmacos no tratamento de pacientes com doenga de parkinson. Os desfechos
primarios de interesse foram as modificagdes na Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson, do inglés Unified

Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) e eventos adversos. Foi priorizada a inclusdo de revisGes sistematicas.

6.2 BUSCA POR EVIDENCIAS

6.2.1 Termos de busca e bases de dados

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline, PubMed Central e Lilacs em julho de 2025. As estratégias

de busca utilizadas em cada base podem ser encontradas no Apéndice 1.
6.2.2 Selegdo de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por um revisor, com a possibilidade de consulta a um segundo revisor em
casos de duvida quanto a elegibilidade. O processo foi dividido em duas etapas: inicialmente, foi feita a triagem dos titulos
e resumos; os estudos considerados potencialmente relevantes seguiram para a leitura e avaliagao dos textos completos.

Toda a selegdo foi conduzida por meio da plataforma Rayyan.
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As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 137 publicagGes, das quais 10 foram selecionadas para
leitura do texto completo. Apds a leitura completa dos textos selecionados, foram incluidas uma revisdo sistemdtica com
meta-analise em rede. A revisdo sistematica de Zhuo et al, 2017 ° foi selecionada para apresentacdo por ser a mais recente,
incluindo um total de 27 estudos. O Apéndice 2 apresenta o fluxograma completo das etapas de selecdo de estudos

realizadas.

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

A revis3o sistematica com meta-anélise de rede de Zhuo et al, 2017 ® incluiu 27 estudos que avaliaram a eficacia
e tolerabilidade de dez medicamentos em pacientes com DP inicial. Dois artigos compararam a bromocriptina ao placebo,
enquanto trés estudos incluem bromocriptina em suas comparagdes. Os estudos que incluem bromocriptina tiveram um
tamanho amostral de 48 a 301 participantes. Os desfechos analisados nos estudos utilizaram principalmente as escalas
de avaliagdo do Parkinson, como a escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale), especificamente os itens
UPDRS Il (atividades activities of daily living), UPDRS Il (motor) e o escore total UPDRS. Além disso, foi considerado o
numero de abandono dos estudos, que reflete tolerabilidade, eficacia e efeitos adversos globais. Esses desfechos
fornecem uma avaliagdo abrangente da eficdcia e tolerabilidade dos tratamentos em pacientes com Parkinson,

permitindo comparacgdes entre diferentes intervencgdes
NoQuadro 2, estdo apresentadas as caracteristicas detalhadas da revisdo sistematica incluida.

Quadro 2. Caracterizagdo da revisdo sistematica incluida.

Delineamento Numero Tecnologia

Autor, Estagio da " Numero de ) Desfechos Tempo de
Populagdo dos estudos ([ .. EVEIELERTS X .
ano doenga X ; participantes avaliados seguimento
incluidos estudos comparador
pontuagdes
Zhuo et Pacientes com Bromocriptina da UPDRS
Inicial e Doenga de Ensaio clinico 48 a 301 P 1, UPDRS De6al2
al, ; . 110 . X outras
1 avangado Parkinson com randomizado participantes . o Ill, UPDRS meses
2017 . intervengdes
18 anos ou mais total
abandono.

Fonte: elaboragdo propria.

6.4 Sintese dos resultados

Pontuacgdo total UPDRS

A Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson (UPDRS) é um indice amplamente aplicado de gravidade
da doenga. A pontuagdo total da UPDRS inclui 31 itens que contribuem para trés subescalas: (I) Mentalidade,

Comportamento e Humor; (1) Atividades da Vida Diaria; e (lll) Exame Motor.
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Na revisdo sistematica com meta-andlise em rede conduzida por Zhuo et al., 2017, estudos incluidos relataram a
mudanca na pontuacdo total da UPDRS como desfecho.

Principais resultados

Ao sintetizar os resultados sobre a eficacia (UPDRS Il e lll), identificou-se que a Levodopa, pramipexol, ropinirol,
rotigotina e selegilina foram consistentemente melhores que placebo em UPDRS Il e Ill. Para o UPDRS total, apenas a
selegilina mostrou melhora significativa em relagdo ao placebo na analise de rede. Selegilina teve escores melhores que
bromocriptina e levodopa em algumas comparacdes diretas.

Os autores analisaram a tolerabilidade (taxa de abandono), chegando a conclusdo de que a Levodopa e ropinirol
tiveram menor taxa de retiradas em comparacao a placebo e bromocriptina. Pramipexol mostrou maior taxa de abandono
qgue levodopa (menos tolerdvel). A Selegilina teve uma das maiores taxas de abandono (menos toleravel), apesar da

melhora no UPDRS total.

Bromocriptina

A bromocriptina apresentou resultados relativamente moderados em comparacdo com outros farmacos nos

estudos analisados. Segundo os dados da meta-andlise (T2 e T6), a bromocriptina mostrou uma eficacia inferior na
melhora dos escores de UPDRS Il e UPDRS lll em relacdo a medicamentos como levodopa, pramipexol, ropinirol e

selegilina, que demonstraram melhorias mais significativas nesses desfechos.

A bromocriptina teve diferencas médias na melhora dos escores de UPDRS menor do que os observados com
levodopa e pramipexol, indicando uma menor eficicia na reducdo de sintomas motores. Além disso, na analise com
metanalise em rede, a bromocriptina ndo se destacou como uma das intervencées com maior probabilidade de melhor

desempenho na melhora da fungdo motora ou na redugao dos sintomas Parkinsonianos

Em termos de tolerabilidade, os estudos indicam que a bromocriptina teve uma taxa de desisténcia ou efeitos
adversos que também ndo foram superiores a outros tratamentos considerados mais eficazes. Resumidamente, a
bromocriptina teve um desempenho inferior em eficacia comparada a outros farmacos, como levodopa, pramipexol,
ropinirol e selegilina, nos desfechos de melhora dos sintomas motores na doenga de Parkinson, segundo os estudos

analisados
Eventos adversos

A andlise de eventos adversos foi considerada na avaliacdo dos estudos incluidos na meta-andlise. O texto
menciona que os desfechos de tolerabilidade, incluindo a taxa de desisténcia durante o tratamento, foram utilizados
como um desfecho que integra eficacia, tolerabilidade e efeitos adversos. Além disso, na discussdo geral sobre os
medicamentos, especialmente na comparacdo entre a seguranca e tolerabilidade, o estudo indica que alguns farmacos
como a selegilina apresentaram uma taxa de abandono ou eventos adversos menores em comparagao com outros,

sugerindo uma avaliacdo indireta de eventos adversos. Por exemplo, a selegilina foi considerada mais toleravel do que a
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bromocriptina (OR = 0.62, Cl: 0.39 a 0.98), o que pode refletir uma menor incidéncia de efeitos adversos ou melhor
tolerancia geral. Portanto, embora o foco principal do estudo seja na eficacia (melhoria nos escores de UPDRS), também
houve consideracdao dos eventos adversos, principalmente na andlise da taxa de abandono e na comparagdo da

tolerabilidade entre os diferentes tratamentos para Parkinson.

6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias dos desfechos principais foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®. Na comparac3o entre selegilina e rasagilina, a
certeza da evidéncia foi classificada como moderada para os desfechos de pontuagao total da UPDRS; e baixa para a

pontuagdo da UPDRS II; pontuagdo da UPDRS Il e eventos adversos (Quadro 3).

Quadro 3 - Avaliagdo da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE. Contexto: Andlise de exclusdo da bromocriptina por
auséncia de registro vigente.

Avaliagao da certeza da evidéncia Certeza Importancia

Viés de
publica¢do

Evidéncia
indireta

Risco de viés Inconsisténcia

Imprecisdao

Delineamento
do estudo

Mudanga na pontuagao total UPDRS
1(*) RSMAR . . . ndo 100 CRITICO
Ndo grave grave ndo grave ndo grave . )
avaliado baixa
Eventos adversos
N . .
1) RSMAR ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave na.lo ®000 CRITICO
avaliado moderada

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: RSMAR: Revisdo Sistematica com metandlise em rede. Zhou et al (2017). O risco de viés foi considerado como
ndo grave, pois todos os estudos incluidos foram avaliados como de baixo risco. O estudo oferece um quadro onde os beneficios incertos (eficacia
de baixa qualidade) contra os danos mais bem estabelecidos (tolerabilidade de qualidade moderada) puderam ser analisados.

6.6 — Hiperprolactinemia
A pergunta de pesquisa esta apresentada no Quadro 4

Quadro 4. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparacgdo e "outcomes" [desfechos]).
Populagdo Individuos diagnosticados com hiperprolactinemia
Intervencao (tecnologia) [:igelpslelegleldlsF:!

Comparador cabergolina

Desfechos (Outcomes) eficdcia e seguranca

Tipo de estudo Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados
Fonte: elaboragdo prdpria.
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Foram consideradas elegiveis revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados que avaliaram o uso da
bromocriptina em comparacdo a cabergolina no tratamento de pacientes com hiperprolactinemia. Os desfechos primarios

de interesse foram a eficdcia na reducdo dos niveis de prolactina e segurancga.
6.7 BUSCA POR EVIDENCIAS

Foi realizada uma busca nas bases de dados Medline, PubMed Central e Lilacs em agosto de 2025. As estratégias

de busca utilizadas em cada base podem ser encontradas no Apéndice 1.

A selecdo dos estudos também foi realizada por um revisor, com a possibilidade de consulta a um segundo revisor
em casos de duvida quanto a elegibilidade. O processo foi dividido em duas etapas: inicialmente, foi feita a triagem dos
titulos e resumos; os estudos considerados potencialmente relevantes seguiram para a leitura e avaliacdo dos textos

completos. Toda a selecdo foi conduzida por meio da plataforma Rayyan.

As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 109 publicacGes, das quais 8 foram selecionadas para
leitura do texto completo. Apds a leitura completa dos textos selecionados, foi incluida uma revisdo sistematica com
meta-andlise em rede. A revisdo sistematica de Fachi et al (2021)° foi selecionada para apresentacdo por ser a mais
recente, incluindo um total de 17 estudos. O Apéndice 3 apresenta o fluxograma completo das etapas de selecdo de

estudos realizadas.

6.8 Caracterizagao dos estudos selecionados

A revis3o sistematica com meta-anélise em rede de Fachi et al (2021) ® incluiu 17 estudos que avaliaram a eficacia
e seguranca de trés agonistas de dopamina para pessoas com hiperprolactinemia. O estudo baseou-se em pacientes com
diagnodstico de hiperprolactinemia, incluindo tanto pacientes com microadenomas quanto com macroadenomas de
hipdfise. Os critérios de inclusdo contemplaram individuos diagnosticados com hiperprolactinemia, independentemente
do estagio da doencga, desde que ndo apresentassem outras condi¢cbes associadas, como cancer de mama ou outras
doengas que pudessem influenciar os resultados. Assim, a analise considerou diferentes graus de gravidade da doencga,
buscando avaliar a eficécia e seguranca dos farmacos nesse contexto geral de hiperprolactinemia, sem um foco exclusivo
em fases especificas da doenca. Os farmacos comparados no estudo foram a bromocriptina, a cabergolina e a quinagolida.
Especificamente, as doses avaliadas foram para Bromocriptina(5 mg/dia), Cabergolina( 0,5 mg/semana e 1 mg/semana)
e Quinagolide(0,075 mg/dia e 0,05 mg/dia). No Quadro 5, estdo apresentadas as caracteristicas detalhadas da revisdo

sistematica incluida.
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Quadro 5. Caracterizacdo da revisao sistematica incluida.
.. Delineamento  Numero . Tecnologia
Autor, Estagio da - Numero de . . Desfechos Tempo de
Populagao dos estudos de .. avaliada vs X .
ano doenga ) , participantes avaliados seguimento
incluidos estudos comparador

Fachi Inicial e Pacientes com Ensaio clinico 17 1645 Bromocriptina niveis de De8a24
etal, | avangado | hiperprolactinemia | randomizado x cabergolina prolactina, a semanas
2017 X quinagolida reducdo da

galactorreia e
normalizagdo
da
menstruagao.

Fonte: elaboracgdo propria.

6.9 Sintese dos resultados

Niveis de prolactina

Os resultados em relagdo aos niveis de prolactina (PRL) mostraram que as diferentes terapias tiveram eficacia
semelhante na reducdo dos niveis desse horménio. A metandlise em rede revelou que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os medicamentos no que diz respeito a normalizagdo dos niveis de PRL, indicando
gue todos os tratamentos avaliados foram eficazes nesse aspecto. Além disso, as analises de classificagdo cumulativa sob
a curva (SUCRA) confirmaram que a reducdo dos niveis de Prolactina foi semelhante entre os medicamentos, reforcando

gue nao ha uma superioridade clara de um tratamento em relagao aos demais para esse desfecho.

Reducao da galactorreia e normalizagdo da menstruagao.

Os resultados do estudo indicam que ha diferengas na eficacia dos medicamentos dopaminérgicos na redugao da
galactorreia e na normalizagdo da menstruacdo. Segundo os dados da metanalise em rede, a bromocriptina (5 mg/dia) foi
considerada superior para a redugdo da galactorreia, com uma probabilidade de 97% de ser a melhor entre os
medicamentos avaliados nesse aspecto. Ja para a regularizagdo das irregularidades menstruais, a quinagolida (0,075

mg/dia e 0,05 mg/dia) mostrou-se superior, com probabilidades de 72,5% e 65,8%, respectivamente.

Além disso, o estudo destacou que, em termos de niveis de prolactina (PRL), ndo houve diferencgas significativas
entre os tratamentos, indicando eficadcia semelhante na reducdo dos niveis hormonais. Essas conclusGes foram
sustentadas pelos resultados das andlises de fluxo de rede e do método SUCRA, que classificam as drogas de acordo com

sua eficacia relativa.
Eventos adversos

Os resultados referentes aos eventos adversos indicam que, em geral, a bromocriptina (5 mg/dia) estd associada

a maior incidéncia de efeitos colaterais em compara¢do com os agonistas de dopamina mais seletivos, como a cabergolina.
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Especificamente, a bromocriptina apresentou maior frequéncia de eventos adversos globais, incluindo dores abdominais,

nauseas, dores de cabeca e tontura, com destaque para a maior taxa de efeitos adversos relativos a esses sintomas.

No que diz respeito a seguranca, a cabergolina mostrou-se a mais segura em relagdo aos demais medicamentos,
apresentando menor incidéncia de eventos adversos gerais. Entretanto, a andlise do desfecho revelou que a cabergolina
pode estar associada a eventos como dor abdominal ao uso da dose de 1 mg/semana, mas, de modo geral, apresentou
um perfil de tolerabilidade melhor quando comparada a bromocriptina. Além disso, a incidéncia de nauseas, vdémitos, dor

de cabeca e tontura foi similar entre as drogas, sem diferencas estatisticamente significativas nesses sintomas especificos.

E importante notar que os eventos adversos relacionados & bromocriptina podem estar associados ao seu perfil
de ligacdo ndo seletiva, que envolve receptores D1 e D2, levando a uma maior frequéncia de efeitos colaterais
gastrointestinal e neuroldgicos. Ja a maior seletividade da cabergolina pelo receptor D2, além de seu meia-vida longa,
contribui para uma menor incidéncia de efeitos colaterais adversos, o que refor¢a sua preferéncia como primeira escolha
terapéutica em termos de seguranga. Em resumo, a cabergolina é considerada mais tolerdvel, enquanto a bromocriptina

apresenta maior risco de efeitos adversos, o que deve ser considerado na escolha do tratamento.

6.10 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias dos desfechos principais foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)¥®. Na comparacdo entre bromocriptina e
cabergolina, a certeza da evidéncia foi classificada de baixa a moderada, analisando os desfechos de Niveis de prolactina,

Galactorreia, Irregularidade menstrual e eventos adversos. (Quadro 6).

Quadro 6 - Avaliacdo da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE. Contexto: Andlise de exclusdo da bromocriptina por
auséncia de registro vigente.

Avaliagao da certeza da evidéncia Certeza Importancia

Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Viés de
do estudo indireta publicagdo

Niveis de prolactina (PRL)

! RSMAR rave N3o grave ndo grave nao grave ndo ©000 CRITICO
& & & g detectado | moderada

Galactorreia

1 RSMAR . . ®®OQO | N3o CRITICO
grave grave n3o grave grave possivel baixa

Irregularidade menstrual

1 RSMAR grave grave n3o grave grave possivel =1 10l0) CRITICO

1 Conit

= mmn o by e b
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baixa

Eventos adversos

* ~ .
1) RSMAR grave ndo grave ndo grave nao grave nz?o ®00 CRITICO
avaliado moderada

Fonte: Elaboragdo prdpria. Legenda: RSMAR: Revisdo Sistematica com metanadlise em rede. O risco de viés foi considerado como ndo grave, pois
todos os estudos incluidos foram avaliados como de baixo risco. O estudo oferece um quadro onde os beneficios incertos (eficacia de baixa qualidade)
contra os danos mais bem estabelecidos (tolerabilidade de qualidade moderada) puderam ser analisados.

7. PERFIL DE CONSUMO DOS MEDICAMENTOS NO SUS

Este estudo utilizou dados administrativos e nacionais de dispensacao, extraidos da Sala Aberta de Situacdo de
Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2023. Para essa analise foi

utilizado o dado atualizado em novembro de 2023.

A Sabeis é originada dos dados abertos do Sistema de Informag¢des Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), unindo todos
os subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados individualizados e anonimizados dos procedimentos registrados na

Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade foram todos os usuarios que tinham o registro de retirada de medicamentos do
Componente Especializado em Assisténcia Farmacéutica (CEAF), conforme o SIGTAP do grupo 06, e que a Classificacdo
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era da Doenga de Parkinson,
conforme cddigo G20. Foram excluidos todos os registros que ndo havia a identificacdo criptografada do usudrio ou que

ndo tinham quantidade aprovada.

Na tabela 1 consta o nimero de usuarios em tratamento com medicamentos do CEAF para Doenga de Parkinson
no SUS, entre os anos de 2015 e 2023. Além da quantidade anual de pacientes, sdo informadas a mediana de idade e os

intervalos interquartis (12 e 32 quartis).

Tabela 1-NUumero de usudrios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para Doenga de Parkinson, por ano, no Sistema Unico de Saude, entre 2015 e 2023.

PRIMEIRO E TERCEIRO

ANO QUANTIDADE DE USUARIOS MEDIANA DA IDADE QUARTIL DA IDADE
2015 54.108 69 61-77
2016 56.045 69 61-77
2017 54.934 69 61-77
2018 54.548 69 61-76
2019 53.454 69 61-76
2020 51.840 69 61-76
2021 54.044 69 61-76
2022 55.932 69 61-76
2023 59.248 69 61-76

Fonte: Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)
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No periodo compreendido entre os anos de 2015 e 2023, observou-se uma redugao progressiva na utilizacdo da

bromocriptina no ambito do SUS. Essa tendéncia é evidenciada pelos dados referentes ao numero de usuarios em

tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para a Doenga de Parkinson,

discriminados por farmaco e por ano (Tabela 2). A andlise dos dados revela uma redugdo continua no nimero de usuarios

em tratamento com bromocriptina, passando de 115 em 2015 para 0 em 2023 , acompanhado de uma elevagdo no

numero de pacientes em uso da alternativa terapéutica disponiveis no PCDT vigente, a rasagilina entre outros.

Uma informacdo a ser destacada em termos de Market share, é que em 2015 a bromocriptina representava

apenas 0,15% dos usudrios, passando a 0,08% no ano seguinte até ndo ter mais pacientes em uso, ou seja, mesmo antes

da descontinuacdo apresentada pelo fabricante a dispensac¢do do farmaco era pouco representativa.

Tabela 2 - Numero de usudrios em uso de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o
tratamento da Doenga de Parkinson, discriminados por farmacos e ano, no Sistema Unico de Satde, de 2015 a 2023.

FARMACOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Amantadina 17.257 18.963 17.866 18.341 17.669 17.643 18.226 19.117 20.443
Bromocriptina 115 66 58 36 14 6 5 0 0
Clozapina 0 0 0 42 97 178 328 450 595
Entacapona 10.598 10.939 10.695 10.864 10.847 10.449 10.536 10.130 10.637
Pramipexol 39.889 41.734 41.547 41.302 40.773 38.683 39.509 40.432 41.949
Rasagilina 0 0 0 0 0 2.452 5.733 8.142 10.673
Selegilina 5.264 5.182 4.788 4.519 4.137 3.685 3.491 3.241 2.685
Triexifenidila 90 107 97 78 76 71 65 81 97

Fonte: Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)

A seguir, apresenta-se o numero de usuarios em uso de medicamentos do CEAF para o tratamento da Doenga de

Parkinson, discriminados por apresenta¢ao dos farmacos e por ano, no ambito do SUS, no periodo de 2015 a 2023.

Tabela 3 - Numero de usudrios em uso de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o
tratamento da Doenga de Parkinson, discriminados por apresentagdo dos farmacos e ano, no Sistema Unico de Satde, de 2015 a 2023.

FARMACOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Amanta dina 100 mg 17.257 18963 17.866 18341 17.669 17.643 18226 19.117 20.443
Bromocriptina 2,5 mg 115 66 58 36 14 6 5 0 0
Clozapina 100 mg 0 0 0 0 0 14 42 56 93
Clozapina 25 mg 0 0 0 42 97 167 296 407 522
Entacapona 200 mg 10.598 10939 10.695 10.864 10.847 10.449 10.536 10.130  10.637
Pramipexol 0,125 mg 3.709 3.716 3.474 3.411 3.524 3.166 3.606 3.922 4.436
Pramipexol 0,25 mg 19.371  20.077 19.684  19.369 18937 17.237 17.848 18.484  19.344
Pramipexol 1 mg 20.126  21.399  21.803 21.894 21.977 20991 21.150 21.154 21.468
Rasagilina 1 mg 0 0 0 0 0 2.452 5.733 8.142  10.673
Selegilina 5 mg 5.253 5.182 4.788 4.519 4.137 3.685 3.491 3.241 2.685
Triexifenidila 5 mg 90 107 97 78 76 71 65 81 97
Fonte: Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)
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A Tabela 4, apresenta a quantidade aprovada de medicamentos do CEAF para o tratamento da Doenga de
Parkinson, discriminada por apresentacao dos farmacos e por ano no SUS, de 2015 a 2023, os dados evidenciam mudancgas
no padrao de dispensacao desses medicamentos ao longo do periodo analisado. Observa-se, em especial, uma redugao
continua na quantidade aprovada de bromocriptina, contrastando com um aumento progressivo nas aprovacoes da

pramipexol que é outro agonista de dopamina.

Tabela 4 - Quantidade aprovada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o
tratamento da Doenca de Parkinson, discriminada por apresentacdo dos farmacos e por ano, no Sistema Unico de Satde, de 2015 a
2023.

FARMACOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Amantadina 100 mg 8.720.287 9.699.283 8.945.711 9.162.393 8.996.823  10.289.455 10.669.718 10.735.655 11.402.452
Bromocriptina 2,5 mg 43.249 34.060 23.070 17.818 3.244 2.034 1.225 0 0
Clozapina 100 mg 0 0 0 0 0 2.250 8.240 14.320 22.918
Clozapina 25 mg 0 0 0 9.943 31.263 75.447 111.964 152.556 184.258
Entacapona 200 mg 8.251.984 8.997.056 8.828.297 8.355.085 9.066.645  9.680.288 9.444.392 7.690.365 9.650.334
Pramipexol 0,125 mg 1.903.299 1.899.795 1.949.703 1.924.940 1.985.426 2.068.775 2.197.015 2.403.883 2.595.081
Pramipexol 0,25 mg 15.011.866 15.864.137 16.612.504  15.940.902 13.544.821 15.398.931 13.878.123 16.257.369 16.960.460
Pramipexol 1 mg 13.610.205 14.314.406 15.117.094  14.730.607 13.006.803 14.281.172 12.971.321 14.914.911 14.748.331
Rasagilina 1 mg 0 0 0 0 0 336.042 1.124.790 1.504.250 2.273.936
Selegilina 5 mg 1.913.447 2.043.345 1.942.620 1.679.688 1.627.344 1.597.794 1.276.115 1.227.918 910.202
Triexifenidila 5 mg 40.001 43.848 44.100 39.075 29.926 31.806 26.679 35.220 40.515

Fonte: Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)

7.1 — Dados sobre pacientes com Hiperprolactinemia

Este estudo utilizou dados administrativos e nacionais de dispensagao, extraidos da Sala Aberta de Situagao de
Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2024. Para essa analise foi

utilizado o dado atualizado em agosto de 2025.

Os critérios de elegibilidade foram todos os usudrios que tinham o registro de retirada de medicamentos
Componente Especializado em Assisténcia Farmacéutica (CEAF), conforme o SIGTAP do grupo 06, e que a Classificagdo
Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era da hiperprolactinemia, conforme
codigo E22.1. Foram excluidos todos os registros que ndo havia a identificagdo criptografada do usuario ou que ndo tinham

guantidade aprovada.

RESULTADOS

Tabela 5-Numero de usudrios em uso de medicamentos para o tratamento da hiperprolactinemia, discriminados
por farmacos e ano, no Sistema Unico de Satde, de 2015 a 2024.

FARMACOS 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Bromocriptina 2,5 mg 1.332 594 532 432 208 107 87 8 0 0
Cabergolina 0,5 mg 24.039 26.397 28.444 28.803 27.015 25.477 27.093 26.885 26.008 25.178

Fonte: Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis)
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Pode-se observar que o consumo de Bromocriptina desde 2015 era decrescente e pouco representativo
(representava 5% em 2015 e 2% em 2016) até sua efetiva descontinuidade.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da doenca de Parkinson e

hiperprolactinemia. A busca foi realizada em setembro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 G20 (doenca de Parkinson), fases de estudo 3,4; Cid10 E22.1 (hiperprolactinemia),
fases de estudo 3,4 (17);

e ClinicalTrials: Parkinson Disease | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020;
hyperprolactinemia | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
studies | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020 (18);

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Parkinsons disease) Status (Launched or Registered or Pre-
registration or Phase 3 Clinical)); Current Development Status (Indication (Hyperprolactinemia) Status (Launched
or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)) (19).

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. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacdo clinica
nos ultimos 5 anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food
and Drug Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos

das referidas agéncias sanitarias (20,21,22).

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Parkinson
(Portaria Conjunta n2 10, de 31 de outubro de 2017) e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hiperprolactinemia
(Portaria Conjunta n2 19, de 23 de novembro de 2020). Também foram excluidas as tecnologias que foram avaliadas mais

recentemente pela Conitec (apds data de publicagdo dos PCDT):

e Selegilina 5 mg: exclusdo (consulta publica finalizada em 30/07/2025); doenca de Parkinson;
e Rivastigmina: incorporacdo (2024); tratamento em individuos com doencga de Parkinson e deméncia (Relatério Técnico
n2 902);
e Selegilina 10 mg: exclusdo (2021); doenca de Parkinson (Relatério Técnico n2 694);
e Tolcapona 100 mg: exclusdo (2021); doenca de Parkinson (Relatdrio Técnico n? 694);
e Rotigotina: processo encerrado a pedido do demandante (2017); doenca de Parkinson idiopatica
Informacdes sobre recomendacées por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence) (23) e CDA (Canada’s Drug Agency) (24).
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se quatro tecnologias potenciais para doenca de

Parkinson (Quadro 7). Nao foram detectadas tecnologias potenciais para hiperprolactinemia.

Quadro 7-Medicamentos potenciais para o tratamento doencga de Parkinson.

Via de Estudos de | AProvacdo paraa Recomendacio de
Principio ativo Mecanismo de agao . . = popula¢do em .
administragdo Eficacia 1 agéncia de ATS
analise

Inibidor da huntingtina; inibidor

da sintese de beta-amiloide;

inibidor da proteina de ligagao ]
Buntanetap ao DNA TAR 43; inibidor da Oral Fase 3 ) )

sinucleina alfa; inibidor da

proteina Tau
HRG-2010 N3o elucidado Oral Fase 3P - -
Solengepras ,\Agonlst'a do receptor-6 acoplado Oral Fase 3b ) i

a proteina G

Agonista parcial do receptor de
T | F a,c - -

avapadon dopamina D1 e DS Ora ase 3

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
setembro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias em salde; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug
Agency

@ Completo

b Recrutando

¢ Ativo, ainda ndo recrutando

O buntanetap é uma molécula pequena, um inibidor translacional de proteinas agregadoras neurotodxicas,
incluindo proteina precursora de beta-amiloide, sintese de tau, sintese de alfa-sinucleina, proteina de ligacdo ao DNA TAR
43 e proteina huntingtina. A tecnologia estd em desenvolvimento para o tratamento da doenga de Parkinson, entre
outros. Em julho de 2022, um estudo clinico de fase 3 multicéntrico em varios paises foi iniciado para avaliar eficacia, a
seguranca e a tolerabilidade do buntanetap em comparacdao com o placebo em participantes com doencga de Parkinson
inicial durante um periodo de 6 meses. O estudo foi concluido em dezembro de 2023, com resultados disponiveis,
atingindo os desfechos primarios e secundarios e demonstraram que a tecnologia foi segura e bem tolerada (18,19). Ainda

nao ha publicagdo dos resultados em periddicos cientificos.

O HRG-2010 é uma molécula pequena, sem mecanismo de ac¢ao elucidado, que esta em desenvolvimento para o
tratamento da doenca de Parkinson. Em novembro de 2024, um estudo de fase 3 foi iniciado na China para avaliar a
eficacia e seguranca da tecnologia na doencga de Parkinson com flutuagGes motoras. A previsdo de conclusao é fevereiro

de 2027, sem resultados preliminares disponiveis (18,19).
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O solengepras é uma molécula pequena, agonista do receptor 6 acoplado a proteina G (GPR6) que penetra no
cérebro e atua na proteina alvo ndo dopaminérgica presente especificamente nos neurdnios espinhosos médios que
expressam o receptor de dopamina D2 na via indireta dos ganglios da base. A tecnologia esta em desenvolvimento para
o tratamento da doenca de Parkinson. Em setembro de 2024, um estudo clinico de fase 3, controlado por placebo,
multicéntrico, foi iniciado em pacientes com doenca de Parkinson para avaliar seguranca e eficdcia da tecnologia. A

previsdo de conclusdo é marc¢o de 2026, sem resultados preliminares disponiveis (18,19).

O tavapadon é uma molécula pequena, agonista parcial seletivo da dopamina D1/D5, que estd em
desenvolvimento para o tratamento oral da doenca de Parkinson. Estudos clinicos de fase 3 foram finalizados em 2024,
com dados positivos relatados. Em janeiro de 2025, a aprovacao regulatéria no FDA estava esperada para 2026, para o

tratamento da doenca de Parkinson.
Algumas informagdes complementares foram localizadas e estado descritas a seguir.

O ambroxol, medicamento utilizado para tosse e disponivel no mercado farmacéutico brasileiro desde 2012, tem
sido avaliado em altas doses para doenca de Parkinson. Um estudo clinico de fase 3, randomizado, duplo-cego,
multicéntrico, de grupos paralelos, controlado por placebo, com duracdo de 104 semanas e nimero de participantes
estimado de 330, foi iniciado em fevereiro de 2025 no Reino Unido em pacientes com doenca de Parkinson, com o objetivo
de avaliar se o ambroxol pode retardar a progressdo da doenca e avaliar sua seguranca e tolerabilidade. A previsdo de

conclusdo é setembro de 2029 (18).

O bemdaneprocel é uma terapia celular alogénica derivada de células-tronco embriondrias que esta em
desenvolvimento para o tratamento da doenga de Parkinson. Em janeiro de 2025, um estudo clinico de fase 3,
multicéntrico, randomizado, controlado por cirurgia simulada, duplo-cego, foi iniciado em junho de 2025 para investigar
a eficdcia e a seguranc¢a do bemdaneprocel em adultos com doenca de Parkinson. A previsdo de conclusdo é em margo

de 2032 (18,19).

Também foram localizadas novas apresentacdes farmacéuticas para outras vias de administracdo de

medicamentos ja reconhecidos amplamente para doenca de Parkinson (18,19):

e Levodopa + carbidopa: em bomba de adesivo para administragado por via subcutanea. O medicamento esta em fase de
pré-inscricdo no FDA e EMA, com lancamento esperado para o ano de 2025;

e Apomorfina: em formulac¢do bucal de tira de pelicula fina sublingual de acdo rapida. Na Alemanha, o medicamento foi
aprovado em 2024. No entanto, em marc¢o de 2023, a empresa decidiu descontinuar as vendas na América do Norte
devido ao uso limitado;

e Rotigotina: em formulagdo de microesferas de liberagdo sustentada para administracdo intramuscular semanal.
Em2024, o medicamento foi aprovado e langado na China;

e Rasagilina + pramipexol: em formula¢do oral de liberagdo sustentada. Em julho de 2024, o registro no FDA era esperado
para o primeiro semestre de 2026.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

Constatou-se que, embora o mesilato de bromocriptina esteja incluido na Rename 2024, ela ndo possui registro
ativo junto a Anvisa, deixando de ser produzida e comercializada em territério nacional. Essa situagdo é corroborada pela
auséncia de registros de compras no BPS nos ultimos dezoito meses. Adicionalmente, evidéncias indicam que, na maioria
dos desfechos analisados, ndo ha certeza quanto a superioridade da bromocriptina em relacdo aos demais farmacos do

PCDT da doenca de Parkinson e do PCDT de hiperprolactinemia no Brasil.
10. PERSPECTIVA DO PACIENTE
Foi aberta a chamada publica, mas ndo houve inscritos

11. DISCUSSAO INICIAL

Durante a 1452 reunido de Medicamentos da Conitec foi apresentadaa situacdo do medicamento mesilato de
bromocriptina que, embora esteja listado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) 2024, o
medicamento ndo possui registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e verificou-se que o fabricante
descontinuou a producdo em 2022, manifestando desinteresse em manter a comercializagdo. Assim, diante da atualizacdo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Doenca de Parkinson foi solicitada a proposta de exclusdo no
ambito do Sistema Unico de Satde (SUS). Diante da situacdo, os membros do Comité de Medicamentos ndo

acrescentaram comentarios ou fizeram questionamentos, manifestando voto a favor da exclusdo da tecnologia.
12. RECOMENDACAO PRELIMINAR

Ao primeiro dia do més de outubro de 2025, os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1452 Reunido
Ordindria Conitec deliberaram por Unanimidade pela recomendacdo FAVORAVEL sobre a exclusdo do mesilato de
bromocriptina para o tratamento da doenga de Parkinson e de hiperprolactinemia, sendo os fatores preponderantes para
a decisdo: a)inexisténcia de registro ativo; b)desinteresse na producdo e importagdo pelo fabricante; c) Existéncia de

outros tratamentos mais seguros presentes no PCDT.
13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 89/2025, disponivel no sitio eletrénico da Conitec entre os dias 23 de outubro e 11 de
novembro de 2025, recebeu apenas uma contribui¢cdo. A respondente identificou-se como pessoa que convive ou cuida
de alguém com a condi¢do de saude, sem apontar experiéncia com a tecnologia em avaliagdo e com outras tecnologias
para a mesma indica¢cdo. Ademais, informou ser mulher cis género, branca, com idade entre 40 e 59 anos e residente da

regidao Sudeste.

Com rela¢do a opinido sobre o tema em avaliacdo, a participante mencionou a necessidade de ampliagcdo do

tratamento para aqueles que ndo respondem aos tratamentos disponiveis, conforme relatado no formulario: “devem
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ampliar os tratamentos para aqueles ndo respondem aos que estao disponiveis” (Pessoa que convive ou cuida de alguém

com a condicdo de saude). Nao foram recebidas informagdes técnico-cientificas sobre aspectos clinicos e econémicos.
14. DISCUSSAO FINAL

O Comité de Medicamentos, por unanimidade, manteve a recomendacado inicial, favoravel a exclusdo do mesilato
de bromocriptina para o tratamento de pacientes com doencga de Parkinson e hiperprolactinemia. Todos os participantes

declararam ndo possuir conflito de interesses.
15. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1462 Reunido Ordinaria da Conitec (Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde), realizada no dia 04 de dezembro de 2025, deliberaram, por
unanimidade, recomendar a exclusdo do mesilato de bromocriptina para o tratamento de pacientes com doenca de

Parkinson e hiperprolactinemia Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1060/2025.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca

Quadro Al. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas.

Plataformas e e e Publica¢oes
de busca encontradas
("Parkinson Disease"[MeSH Terms] OR "Parkinson*"[Title/Abstract] OR
"Parkinsonism"[Title/Abstract] OR "parkinsonian disorder*"[Title/Abstract]) AND ("bromocriptine
mesylate "[MeSH Terms] OR " bromocriptine mesylate "[Title/Abstract] OR " dopamine d2 receptor
agonist"[Title/Abstract] OR  "dopamine d2 receptor agonist"[Title/Abstract] OR
"parlodel"[Title/Abstract] OR " bromocriptine mesylate*"[All Fields] OR " dopamine d2 receptor
MEDLINE agonist "[MeSH Terms] AND ("Treatment Outcome"[MeSH Terms] OR "Treatment 105
(PubMed) outcome"[Title/Abstract] OR "Therapeutic effect"[Title/Abstract] OR "disease
progression"[Title/Abstract] OR  "motor symptoms"[Title/Abstract] OR  "non-motor
symptoms"[Title/Abstract] OR "adverse effects"[Title/Abstract] OR "side effects"[Title/Abstract]
OR "quality of life"[Title/Abstract] OR "UPDRS"[Title/Abstract] OR "Unified Parkinson Disease
Rating Scale"[Title/Abstract])
(doenga de parkinson) OR (enfermedad de parkinson) OR (parkinson's disease) AND (mesilato de 32
Lilacs bromocriptina) OR (parlodel) OR (bromocriptine mesylate) AND (dopamine d2 receptor agonist)
OR (agonista dopaminérgico)
Total 137
Fonte: elaboracgdo prépria
Quadro A2. Estratégia de busca nas bases de dados consultadas.
Plataformas e B Publicagoes
de busca encontradas
Search: ("hyperprolactenemia"[MeSH Terms] OR "hyperprolactenemia"[Title/Abstract] AND
("bromocriptine"[MeSH Terms] OR "bromocriptine"[Title/Abstract] OR "parlodel"[Title/Abstract]
OR "bromocriptine*"[All Fields] OR "Dopamine agonists"[MeSH Terms] OR "Dopamine
MEDLINE o " ) - ; ) o 108
(PubMed) agonists"[Title/Abstract] OR "Dopamine agonists"[All Fields]) AND "cabergoline"[MeSH Terms] OR
"cabergoline"[Title/Abstract] OR "dostinex"[Title/Abstract] OR "Dopamine agonists"[MeSH Terms]
OR "Dopamine agonists"[Title/Abstract] OR "Dopamine agonists"[All Fields])
Lilacs (hiperprolactenemia) OR (hiperprolactenemia) OR (hyperprolactenemia) AND (bromocriptina) OR 1
(parlodel) OR (bromocriptine ) AND (dopamine d2 receptor agonist) OR (agonista dopaminérgico)
Total 109
Fonte: elaboragdo prépria
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APENDICE 2 - Processo de sele¢do dos estudos
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Figura Al. Fluxograma das etapas de sele¢do de estudos.
Fonte: elaboragdo prépria
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APENDICE 3 - Processo de sele¢do dos estudos
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Figura Al. Fluxograma das etapas de sele¢do de estudos.
Fonte: elaboragdo prépria
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Anexo 1 - Patentes

Para a elaboracdao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics®, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)>, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas
ao produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 22 de maio de 2025, utilizando as seguintes
estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"bromocriptine\""] or ["\"bromocriptine mesylate\""]

(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 Numero do Pedido” o numero de depésito do documento de patente

nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo vigentes para a tecnologia, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informagdes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia mesilato de bromocriptina, foram identificados 2 (dois) documentos patentarios vigentes na

base de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patentes vigentes para a tecnologia mesilato de bromocriptina depositadas no INPI.

Numero do

Depésito no INPI Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente

Combinacdo de
07/05/2030 medicamentos®;

Novo uso®
(@ Combinag3o de medicamentos: uso de uma combinacdo de medicamentos para tratamento. ®’Novo uso: novo uso de um composto existente para tratar

Forma de dosagem Veroscience, LLC

Pl1 1
009619 farmacéutica (US)

uma doenga. FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)°, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, n3o
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacdes
previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploragdo da sua tecnologia em todo territorio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros

com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produgdo de informacdes,
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dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a

exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragado da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)®.
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