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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saulde sao prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporacao de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tado eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma 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 e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusao ou alteragao de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gest&o e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/ SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovagdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizacao da sociedade civil.



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. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncep¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de salde, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgées sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude 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 eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicOes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que 0 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 prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacao de dicloridrato de pramipexol de liberacdo prolongada para o
tratamento de doenca de Parkinson idiopdtica em fase inicial ou avancada, demandada pela Eurofarma Laboratérios S.A.
Este relatério foi elaborado pelo Instituto Vértice em colaboracdao com a Secretaria Executiva da Conitec, com o objetivo
de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do dicloridrato de pramipexol, para a indicacao

solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Dicloridrato de pramipexol de liberagdo prolongada (LP) nas apresentac¢des de 0,375 mg, 0,75 mge 1,5 mg.
Indicagao: Doenga de Parkinson idiopatica em fase inicial ou avangada.
Demandante: Eurofarma Laboratdrios S.A.

Introdug¢do: A doenca de Parkinson idiopatica (DPI) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva e cronica
caracterizada pela morte de neur6nios dopaminérgicos na substancia negra do cérebro, gerando escassez de dopamina.
O tratamento visa o controle sintomatico da doenca, reducdo da incapacidade funcional e melhora na qualidade de vida.
Entre os medicamentos previstos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Parkinson, esta o
dicloridrato de pramipexol — agonista dopaminérgico recomendado para controle de sintomas leves e prevencao de
flutuagdes motoras e discinesias causadas pela DPI. Atualmente, o dicloridrato de pramipexol esta disponivel no Sistema
Unico de Satde na formulacdo de liberacdo imediata (LI), com esquema de tratamento de inducdo e manutencdo e
posologia dividida em trés doses diarias. Apesar de ndo ser disponibilizado no SUS, o dicloridrato de pramipexol na
formulacdo de liberagdo prolongada (LP) possui registro valido na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e prevé a
utilizacdo do medicamento apenas uma vez ao dia, podendo ser uma alternativa ao medicamento ja previsto no PCDT.

Pergunta: O dicloridrato de pramipexol LP é eficaz e seguro no tratamento de pacientes com DP quando comparado ao
dicloridrato de pramipexol de LI?

Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma atualizacdo da revisdo sistematica proposta pelo demandante para sintetizar as
evidéncias que avaliaram a eficdcia e seguranca do dicloridrato de pramipexol LP em comparac¢do ao dicloridrato de
pramipexol LI para o tratamento da DPI. As buscas foram realizadas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE
(via Elsevier), Cochrane Library e LILACS (via BVS) em 16 de dezembro de 2025, resultando em 1.376 publicagGes. Foram
incluidos oito estudos clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram o dicloridrato de pramipexol LP a partir dos desfechos
de interesse. A evidéncia clinica analisada demonstra que o dicloridrato de pramipexol LP apresenta eficacia e seguranca
comparaveis a formulagao LI no tratamento de pacientes com DPl. Ambas as formulagdes proporcionaram melhora clinica
semelhante nos sintomas motores e funcionalidade, taxa de respondedores, qualidade de vida e adesdo, sem diferenga
estatistica significante e com certeza no conjunto de evidéncias variando entre baixa e muito baixa. Da mesma forma, nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para os desfechos de seguranca, incluindo eventos adversos
totais, eventos relacionados ao tratamento e descontinuagdo relacionada ao tratamento, que apresentaram certeza de
evidéncia moderada.

Avaliagdao econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo-minimizagao, na perspectiva do SUS, para estimar
a diferenca de custo de tratamento do dicloridrato de pramipexol de LP em relagdo ao dicloridrato de pramipexol de LI
para o tratamento de pacientes com DPIl. Foram realizados ajustes e andlises adicionais no modelo proposto pelo
demandante, assumindo o pressuposto de equivaléncia de efetividade e seguranca entre as intervengdes comparadas.
Assim, foi realizada uma analise de custo-minimizacdo sob perspectiva do SUS considerando o horizonte temporal de um
ano. Foram avaliados dois cenarios em funcdo do custo do dicloridrato de pramipexol LP — o primeiro (Cenario 1) com
custo de tratamento baseado no preco proposto pelo demandante e o segundo (Cenario 2) baseado no preco praticado
em compras publicas segundo Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF). Para o Cenario
1, o custo incremental anual do esquema de tratamento de indu¢do e manutencdo foi de RS 1.280,90 e RS 1.308,73,
respectivamente. Em contrapartida, o custo incremental estimado para o Cendrio 2 foi de RS 922,99 para o esquema de
tratamento de indugdo e de RS 937,45 para o esquema de tratamento de manutencdo. Os parametros que mais afetaram
o modelo foram o custo de tratamento com o dicloridrato de pramipexol LP de 1,5mg, a dose média e o custo de
tratamento com o dicloridrato de pramipexol LI de 1mg.

Andlise de impacto orgamentdrio: Foi realizada uma avaliagdo de impacto orgamentario da incorporagdo do dicloridrato
de pramipexol LP para o tratamento de pacientes com DPI sob perspectiva do SUS. A populacdo elegivel foi calculada pelo
método de demanda aferida com base na projecdao do nimero de usudrios de medicamentos para o tratamento da
doenca de Parkinson segundo dados da Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Salde (Sabeis) para os anos de 2017
a 2025. Foram avaliados dois cenarios em fung¢ao do custo do dicloridrato de pramipexol LP — o primeiro (Cendrio 1) com
custo de tratamento baseado no prego proposto pelo demandante e o segundo (Cendrio 2) baseado no prego praticado
em compras publicas segundo DAF. Foi considerada uma difusdo da tecnologia iniciando em 5% no primeiro ano e
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chegando em 60% em 2030. Para o Cendrio 1, foi estimado um impacto orcamentario de RS 5.714.360,22 em 2026 e de
RS 72.160.407,66 em 2030 — correspondendo a um impacto orcamentdrio de RS 178.065.624,00 em cinco anos. No
Cenério 2, o impacto orcamentario em cinco anos foi de RS 128.310.558,43.

Recomendag6es internacionais: Foi conduzida uma busca nas agéncias de ATS, utilizando os termos para a busca
“pramipexol” ou “pramipexole”. Nao foram encontrados documentos especificos ou informagdes que endossam sobre o
uso do dicloridrato de pramipexol LP para o tratamento da DPI, nas agéncias: Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ — Estados Unidos), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC — Canadd), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en
Salud (CENETEC — México) e Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU —
Suécia). O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o Haute Autorité de Sante (HAS) indicam a utilizacdo
de agonistas dopaminérgicos para o tratamento da doenca de Parkinson, enquanto o Scottish Medicines Consortium
(SMC) recomenda especificamente o dicloridrato de pramipexol LP para o tratamento dos sinais e sintomas da DPIl durante
todo o curso da doenca.

Monitoramento de Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas cinco tecnologias potenciais para o tratamento da DPI. Sdo
elas: buntanetap, inibidor da huntingtina, inibidor da sintese de beta-amiloide, inibidor da proteina de ligagdo ao DNA
TAR 43, inibidor da sinucleina alfa e inibidor da proteina Tau; HRG-2010, com mecanismo de acdo ndo elucidado;
prasinezumabe, inibidor de sinucleina alfa; solengepras, agonista do receptor-6 acoplado a proteina G; tavapadon,
agonista parcial do receptor de dopamina D1 e D5. Todas as tecnologias localizadas ainda estdo em fase 3 de pesquisa
clinica.

Consideragoes finais: O dicloridrato de pramipexol LP demonstra eficacia e seguranca compardveis ao dicloridrato de
pramipexol na formulacdo de LI, ja disponivel no SUS. Na andlise realizada, ambos apresentaram semelhanca nos
desfechos de melhora clinica nos sintomas motores e funcionalidade, taxa de respondedores, qualidade de vida adesao
e seguranca, sem diferenca estatistica significante. Na andlise de custo-minimizacdo, que assumiu a equivaléncia das
intervencdes comparadas, ambos cendrios avaliados demonstram custo incremental semelhante, variando de RS 922,99
a RS 1.280,90 para o tratamento de inducdo e de RS 937,45 a RS 1.308,73 para o tratamento de manutencdo. Com a
incorporagdo do dicloridrato de pramipexol LP, foram estimados impactos orcamentdrios de RS 178.065.624,00 (Cenario
1) e de RS 128.310.558,43 (Cendrio 2) em cinco anos, a depender do custo de tratamento.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 5/2026 esteve aberta no periodo de 05 a 14/01/2026 e ndo houve
inscricBes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associa¢des de
pacientes e centros de tratamento. No relato, a participante informou que foi diagnosticada com doenca de Parkinson
em 2021, durante a pandemia de Covid-19, periodo que dificultou a consolidagdo do diagnéstico. Inicialmente, fazia uso
de levodopa associada a benserazida. Apds apresentar cefaleias decorrentes do tratamento, foi indicado também o uso
do dicloridrato de pramipexol. A paciente relatou que a combinag¢do dos medicamentos resultou em melhora significativa
do quadro, com recuperagdo de movimentos antes comprometidos, maior disposicdo e melhora da autonomia,
mobilidade e qualidade do sono. Informou ainda que utiliza o medicamento trés vezes ao dia e que, embora perceba
retorno temporario dos sintomas no final ao efeito de cada dose, o tratamento trouxe impacto positivo na qualidade de
vida. Destacou também que o custo do dicloridrato de pramipexol representava impacto financeiro relevante,
posteriormente reduzido apds acesso ao medicamento pela farmdcia de alto custo do estado do Rio de Janeiro.

Discussdo da Conitec na apreciagao inicial: O comité discutiu aspectos produtivos, concorrenciais e econdmicos entre as
formulagGes de pramipexol. Abordou-se a produgdo nacional via Parceria para Desenvolvimento Produtivo (PDP) pela
Farmanguinhos/Fiocruz com IFA nacional da formulagdo de liberacdo imediata (LI), enquanto destacou-se a utilizagdo de
IFA distinto (forma monoidratada) e concentragdo de oferta de mercado para a formulagéo de liberagdo prolongada (LP),
acarretando em uma possivel limitagdo da concorréncia no curto prazo e redugdo do poder de negocia¢ao do SUS. No
contexto clinico, abordou-se a semelhanca de eficdcia e seguranca entre as formulacGes LP e LI, e a comodidade
posoldgica da formulacdo de liberagdo prolongada, sendo valorada como um beneficio operacional. Discutiu-se,
economicamente, o elevado impacto orcamentdrio e os custos incrementais, a partir da atualizacdo dos parametros de
preco empregados nas analises. Adicionalmente, ressaltou-se o fato do preco proposto para a formulagdo LP estar acima
de valores observados em compras publicas, o que fragiliza a racionalidade econ6mica da incorporacdo em um contexto
sem ganho clinico e com alto impacto financeiro. Ainda, salientou-se a necessidade de apresentacdo de medidas de
mitigacdo do impacto orgcamentdrio, como a redugdo de preco, por parte do demandante. Diante da auséncia de
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superioridade clinica da formulacao de liberacdo prolongada em relacdo a liberacao imediata, do alto impacto econ6mico
e das incertezas no cenario de suprimento, os membros do comité votaram desfavoravel a incorporagdo do pramipexol
de liberacdo prolongada para o manejo da doenca de Parkinson idiopatica.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1492 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 04 de marc¢o de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendacgao preliminar desfavoravel a incorporac¢do ao SUS de dicloridrato de pramipexol LP para
tratamento de DPI em fase inicial ou avancada. A recomendacdo foi justificada pelo alto impacto orgcamentario
incremental frente ao prego praticado com dicloridrato de pramipexol de libera¢do imediata pelo acordo de cooperacgao
entre a Fiocruz e o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.

Consulta publica: Na Consulta Publica n? 21/2026, 98,6% dos respondentes apoiaram a incorporac¢do do dicloridrato de
pramipexol para o tratamento da doencga de Parkinson idiopatica. Os respondentes destacaram o acesso equitativo ao
tratamento, a efetividade clinica no controle dos sintomas motores, a melhora da qualidade de vida e a vantagem
posoldgica da formulagdo de liberagdo prolongada, com administragdo em dose Unica diaria. Os beneficios mais citados
foram o controle dos sintomas, a prevencao de complicaces na fase inicial da doenca, a maior autonomia nas atividades
diarias e a melhora geral da sintomatologia. A tolerabilidade foi apontada como diferencial relevante associada a auséncia
de reacGes adversas e a boa adesdo ao tratamento. Como pontos negativos, sobressairam o alto custo da formulacao de
liberacdo prolongada e os eventos adversos, que foram reconhecidos, mas classificados pelos participantes como
manejaveis e ndo impeditivos a incorporacdo. Foram recebidas duas contribuicdes referentes aos tépicos de evidéncias
cientificas e estudos econdémicos relacionados ao escopo da demanda. Os participantes citaram a similaridade de eficacia
e seguranca entre as fomulagdes, destacando vantagens da administracdo em dose Unica na diminuicao da complexidade
de regime terapéutico, podendo impactar a adesdo ao tratamento e controle de sintomas. O demandante apresentou
ainda nova proposta de preco e novos resultados para andlise econOmica e de impacto orcamentdario. Na analise de custo-
minimiza¢3o, o custo incremental anual dos regimes de indu¢do e manutencdo foram iguais a R$ 352,38 e RS 382,20 com
o0 ajuste de pre¢o. O impacto orcamentario em cinco anos apresentou um incremento acumulado de RS 53,13 milhdes.

Discussdo da Conitec na apreciagao final: Os membros do Comité de Medicamentos discutiram que ndo houve mudancas
nas evidéncias clinicas, mantendo-se a equivaléncia terapéutica. Embora a nova proposta de precos tenha reduzido o
impacto orcamentdrio estimado de RS 128 milhdes para RS 53 milhdes em cinco anos, o Comité ponderou que a
tecnologia ainda apresenta custo incremental sem evidéncia cientifica de maior adesdo pela comodidade posoldgica.
Considerando a oferta perene da apresentacdo LI via laboratérios publicos e a auséncia de superioridade clinica
demonstrada, a deliberacao final foi pela recomendacdo de ndo incorporacao.

Recomendacao final da Conitec: No dia 17 de junho de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec,
presentes na 1522 reunido ordindria, deliberaram, por maioria simples manter a recomendacdo inicial sendo
desfavoraveis a incorporagao do pramipexol de liberagdo prolongada para o tratamento de pacientes com doenca de
Parkinson idiopatica em fase inicial ou avancada. Foi assinado o registro de deliberagdo n® 1.112/2026.

COMPENDIO ECONOMICO

Pregco CMED (PMVG 18%) 0,375 mg: RS 1,85

0,75 mg: RS 3,46

1,5 mg: RS 6,93

Prego inicial considerado 0,375 mg: R$ 1,12

0,75 mg: RS 2,10

1,5 mg: RS 4,21

Preco final proposto 0,375 mg: R$ 0,95

0,75 mg: R$ 1,79

1,5 mg: RS 2,94

Desconto sobre o prego CMED 0,375 mg: 48,65%

0,75 mg: 48,26%

1,5 mg: 57,58%

Custo anual do tratamento No ano da indugdo: RS 2.140,32
Nos anos de manutencdo: RS 1.758,12
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RCEl final (considerando pre¢o final
proposto)

No ano da indugdo: RS 352,38
Nos anos de manutengdo: RS 382,20

Populagao estimada

Ano 1: 89.224
Ano 2: 89.356
Ano 3:92.419
Ano 4:92.691
Ano 5:93.893

Impacto orgamentario incremental
(considerando prego final proposto)

Ano 1: RS 1.705.067,91
Ano 2: R$ 5.122.771,29
Ano 3: RS 8.830.600,35
/Ano 4: RS 15.941.875,95
/Ano 5: RS 21.531.438,46
Total: RS 53.131.753,96

Custo de desembolso

Ano 1: RS 9.548.067,52

Ano 2: RS 28.678.202,96
Ano 3: RS 49.465.723,60
Ano 4: RS 89.290.918,52

Ano 5: RS 120.589.327,52
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4. INTRODUCAO

4.1  Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A doenca de Parkinson idiopatica (DPI) € uma condicdo neurodegenerativa progressiva e cronica, sendo o segundo
disturbio neurodegenerativo mais comum e uma das principais causas de incapacidade em nivel global (1-3). Sua origem
estd na morte de neur6nios dopaminérgicos na substancia negra do cérebro, o que gera uma escassez de dopamina, um
neurotransmissor fundamental para que o cérebro coordene os movimentos do corpo de forma fluida (1,4). No nivel
celular, a doenca é caracterizada pelo acimulo de corpos de Lewy, que sdo depdsitos téxicos de uma proteina chamada

a-sinucleina que induz a falha da transmissdo sindptica e a morte neuronal progressiva (5).

A progressao da DPI segue o modelo de Braak, que mapeia o avanco da patologia no sistema nervoso: nos estagios
1 e 2, a lesdo concentra-se em areas que controlam o olfato e o sono, justificando sintomas que surgem antes dos
problemas motores (4). O diagndstico clinico ocorre tipicamente quando a doenca atinge os estagios 3 e 4, momento em
gue a degeneracdo chega a substancia negra e provoca o parkinsonismo, definido pela combinacdo de lentidao de

movimentos (bradicinesia) com tremor de repouso ou rigidez muscular (4,6).

Em termos epidemioldgicos, a incidéncia global em pessoas com 40 anos ou mais é estimada em 37,55 casos por
100.000 pessoas-ano em mulheres e 61,21 em homens, com os riscos aumentando drasticamente apds os 80 anos (7).
No Brasil, a incidéncia é de aproximadamente 31 novos casos por 100.000 pessoas ao ano (8). A prevaléncia nacional
estimada para 2030 é de cerca de 340.000 pacientes (9). Um estudo local indicou uma prevaléncia de 3,3% entre

individuos com mais de 64 anos, evidenciando que a carga da doenc¢a acompanha o envelhecimento populacional (10).

O diagndstico da DPI é eminentemente clinico e fundamentado nos critérios da Movement Disorder Society (MDS),
gue estabelecem como pré-requisito a presenca de parkinsonismo, definido pela combinag¢do obrigatéria de bradicinesia
com tremor de repouso ou rigidez muscular (6). Para confirmar a patologia e diferencia-la de outras condi¢des, o médico
avalia critérios de suporte (que reforcam o diagndstico tipico, como a resposta acentuada a levodopa) e monitora a
presenca de sinais de alerta (red flags) ou critérios de exclusdo, que sugerem que a causa do parkinsonismo pode ndo ser

a DPI tipica (6).

Clinicamente, os pacientes sdo estratificados em trés subtipos distintos, ordenados pela sua frequéncia na
populacdo diagnosticada: o subtipo de predominancia motora leve, que apresenta evolu¢do 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, declinio cognitivo precoce e maior
resisténcia ao tratamento (4). A presenca dos sinais de alerta detalhados no Quadro 1 é o principal indicativo de que o

paciente pode ndo pertencer a esses grupos tipicos de DPI (6).
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Quadro 1 - Sinais de alerta (red flags) para diagndstico diferencial segundo a MDS

Sinal de alerta Descrigao clinica \

Progressao rapida da marcha Necessidade de uso regular de cadeira de rodas nos
primeiros 5 anos de doenca
Disfungdao autonoémica grave Hipotensado ortostatica ou incontinéncia urinaria
precoces (nos primeiros 5 anos)
Quedas recorrentes Mais de uma queda anual por desequilibrio nos primeiros
3 anos de sintomas
Disfungao bulbar precoce Disfonia, disartria ou disfagia grave nos primeiros 5 anos
de evolucao
Auséncia de progressao Sinais motores estdveis por 5 anos ou mais, sem relagao

com o tratamento
Fonte: adaptado do PCDT de Doenga de Parkinson, 2024 (11)

Com a progressao para o estagio avangado, surgem as flutuagdes motoras, onde a resposta ao medicamento
torna-se instavel (12). O fendmeno wearing-off ocorre quando o efeito da dose encurta, e o paciente alterna entre o
"Tempo on" (periodo de bom controle dos sintomas e funcionalidade) e o "Tempo off" (retorno subito da lentiddo e

rigidez) (13). ComplicagGes motoras atingem cerca de 80% dos pacientes jovens apds cinco anos de tratamento.

A gravidade e a resposta terapéutica sdo medidas pela escala Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS),
que integra a perspectiva funcional do paciente (Parte Il - atividades diarias) com a avaliagdo objetiva do médico (Parte llI
- exame motor) (14,15). Complementarmente, as escalas Clinical Global Impression - Improvement (CGI-1), respondida
pelo médico, e Patient Global Impression - Improvement PGI-l, respondida pelo paciente, avaliam a taxa de

respondedores, sendo considerados respondedores aqueles com melhora "muito"” ou "muitissimo" acentuada (16—18).

A DPI impde um severo impacto negativo na qualidade de vida, com prejuizos funcionais e psicossociais
comparaveis aos observados em pacientes com cancer e depressdo (19). Esse declinio esta intrinsecamente ligado a perda
de autonomia e a reducdo da independéncia funcional, o que compromete a autoimagem e a autoestima do paciente,

resultando frequentemente em estigma e isolamento social (20,21).

Sintomas ndo motores que afetam o paciente, como ansiedade (31%), depressdo (22,9%), apatia (40%) e fadiga
(50%), sdo altamente prevalentes (22—-25). A ocorréncia dessas condigdes, somada a crescente dependéncia fisica em
estdgios avangados, contribui diretamente para o fardo psicolédgico e para sobrecarga fisica e emocional significativa dos

cuidadores, que frequentemente relatam sentimento de impoténcia e frustragdo (26).

No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), entre 2008 e 2020, foram registradas 11.369 hospitalizacdes por
DPI, com a mortalidade no periodo totalizando mais de 43 mil dbitos (27). O gasto total com internagdes entre 2016 e

2020 superou 19 milhGes de reais (28).
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4.2 Tratamento recomendado

A abordagem terapéutica da DP é pautada pelo controle sintomatico para reduzir a incapacidade funcional e
melhorar a qualidade de vida, visto que ainda ndo existem tratamentos curativos ou modificadores do curso da doenca
(1). De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de DP, publicado em 2024, o tratamento deve ser iniciado
preferencialmente no diagndstico e torna-se obrigatério quando os sintomas parkinsonianos resultam em incapacidade

funcional, como descrito nos tdpicos abaixo (11).
4.2.1 Sintomas leves com ou sem prejuizo funcional

Nesta fase inicial, os medicamentos recomendados em monoterapia sdo a levodopa (associada a carbidopa ou
benserazida), os agonistas dopaminérgicos (pramipexol) e a rasagilina. A levodopa é habitualmente administrada com
intervalos de cinco a trés horas durante o dia, preferencialmente uma hora antes ou depois das refeicdes para otimizar

sua absorcdo (4).

Como alternativas para o controle de sintomas iniciais de rigidez e tremor, especialmente em pacientes jovens,
podem ser utilizados anticolinérgicos como o triexifenidil e o biperideno, embora seu uso seja limitado por eventos
adversos cognitivos (11). A amantadina também figura como opgdo, embora com evidéncias menos conclusivas nesta

fase (11).

O aumento de dose da levodopa ou do pramipexol, bem como a associacdo de dois ou mais medicamentos com
mecanismo de acdo diferentes, pode ser considerado em caso de falta de controle de sintomas devido a progressado da

doenca.
4.2.2 Prevencgdo de flutuagdes motoras e discinesias

As complicagBes motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens apds cinco anos de tratamento, sendo
proporcionais a dose de levodopa e ao tempo de doenga (12). Para individuos abaixo de 70 anos e sem déficit cognitivo,
a estratégia preferencial é iniciar o tratamento com agonistas dopaminérgicos (pramipexol) para adiar a introdugdo da
levodopa ou o aumento de sua dose, retardando assim o aparecimento de flutuagdes motoras e discinesias (11). Para

pacientes acima de 70 anos ou com multiplas comorbidades, a levodopa permanece como a escolha inicial (11).
4.2.3 Fase avangada da doenca e tratamento de flutuagdes motoras

Com a progressao da degeneragdo neuronal, a resposta medicamentosa decresce e surgem complicagdes como
os fendbmenos wearing-off e on-off (29). O manejo clinico exige ajustes posoldgicos ou a terapia combinada, associando-
se a levodopa medicamentos como pramipexol, rasagilina ou entacapona (11). Para o controle especifico de discinesias,
a amantadina é recomendada como a op¢do mais eficaz. Em casos selecionados de falha no controle motor com terapia

medicamentosa otimizada, o implante de estimulador cerebral profundo pode ser considerado (11).
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4.2.4 Esquemas de administragao

Os esquemas de administracdo dos medicamentos estdo representados no

Quadro 2.

Quadro 2 - Medicamentos disponiveis no SUS para tratamento da doenga de Parkinson.

Levodopa + X X
benserazida

Levodopa + X X
carbidopa

Pramipexol X X
Rasagilina

Amantadina

Entacapona X
Triexifenidil X X
Biperideno X X

Fonte: adaptado do PCDT de Doenga de Parkinson, 2024 (11)

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A dose recomendada é de 200/50 mg por dia, dividida em
pelo menos duas administragcdes. As doses vao sendo
ajustadas subsequentemente de acordo com a resposta
clinica. A dose média eficaz para a maioria dos pacientes é
de 600-750 mg/dia de levodopa. Dependendo da
tolerancia e resposta clinica a dose pode ser aumentada
até o maximo de 2.000 mg/dia.

A dose inicial recomendada é de 250/25 mg por dia,
dividida em pelo menos duas administra¢gdes. A dose
maxima recomendada de levodopa é de 2.000 mg/dia.
Inicial: 0,375 mg/dia, subdividida em trés doses diarias, e
deve ser aumentada a cada 5 a 7 dias. Se houver
necessidade de aumento da dose, acrescentar
semanalmente 0,75 mg a dose didria até atingir a dose
maxima de 4,5 mg/dia (aumento sucessivo para 0,75mg;
1,5mg; 2,25mg; 3,0mg; e 4,5 mg/dia);

Manutengado: a dose individual deve situar-se no intervalo
entre 0,375 mg/dia e a dose maxima de 4,5 mg/dia.

1 mg ao dia.

A dose comum é de 100 mg, de 12/12 horas, quando usada
isoladamente. Em individuos portadores de outras
doengas sérias associadas, ou em pacientes que estejam
recebendo outros medicamentos anti-parkinsonianos, a
dose inicial deve ser de 100 mg/dia e pode ser aumentada
para 200 mg/dia (100 mg de 12/12 horas), se necessario,
apos observacdo do quadro. Alguns pacientes que ndo
respondem a dose de 200 mg/dia podem se beneficiar de
um aumento até 400 mg/dia em doses divididas (200 mg
de 12/12 horas).

Administra-se um comprimido de 200 mg com cada dose
de levodopa/inibidor da dopa descarboxilase. A dose
maxima recomendada é de 200 mg 10 vezes por dia, isto €,
2 g de entacapona.

A dose inicial recomendada é de 0,5 mg a 1 mg, 2
vezes/dia, com incrementos a cada 3-5 dias até atingir 2
mg, trés vezes/dia. A dose maxima didria é de 15 mg/dia,
mas a maioria dos pacientes se beneficia com esquemas de
até 10 mg/dia.

A dose terapéutica situa-se entre 2 mg/dia e 8 mg/dia,
iniciando com 1 mg, duas vezes/dia.
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Dicloridrato de pramipexol monoidratado de liberacdo prolongada é um agonista dopaminérgico. O demandante

registrou o medicamento Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) em fevereiro de 2016 (30). As informagdes

técnicas do medicamento estdo detalhadas no Quadro 3.

Quadro 3 — Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo

Indicagao aprovada na Anvisa

Indicagdo pelo

demandante

proposta

Posologia e forma de

administragao

Contraindicagoes

Cuidados e precaugoes

Eventos adversos

Patentes vigentes

Medicamento

Dicloridrato de pramipexol monoidratado

Tratamento dos sinais e sintomas da DPI, podendo ser usado como monoterapia (sem
levodopa) ou associado a levodopa.

Tratamento de pacientes com DPI.

Os comprimidos devem ser tomados uma vez ao dia, respeitando o mesmo horario.
Tratamento inicial: aumento gradual a partir de uma dose inicial de 0,375 mg/dia, sendo
aumentada a cada 5 a 7 dias, desde que o paciente ndo apresente reacdes adversas
intoleraveis. Tratamento de manutencdo: a dose individual deve situar-se no intervalo entre
0,375 mg/dia e a dose maxima de 4,5 mg/dia.

Pacientes com hipersensibilidade ao pramipexol ou aos excipientes da férmula.

Pacientes com insuficiéncia renal, alucinagGes e comportamento anormal, pacientes com
disturbios psicéticos, manifestacdo subita de sono e sonoléncia, hipotensao postural, distonia,
descontinuacdo do tratamento para a DPI, sindrome da abstinéncia medicamentosa,
melanoma, medicamento remanescente nas fezes, mania e delirio, efeitos na habilidade de
dirigir e operar maquinas, gravidez, lactagao e fertilidade.

Reagdes muito comuns: tontura, discinesia, sonoléncia, ndusea.

Reagdes comuns: comportamentos anormais (refletindo sintomas de transtornos do controle
dos impulsos e comportamento compulsivo), sonhos anormais, confusao, alucinagées, insonia,
cefaleia, disturbios visuais incluindo diplopia, visdo embacada e acuidade visual reduzida,
hipotensdo, constipagao, vomito, fadiga, edema periférico, perda de peso incluindo perda de
apetite.

Reagdes incomuns: pneumonia, compulsdo por compras, delirio, hipersexualidade, aumento
ou diminuicdo da libido, paranoia, jogo patoldgico, inquietagdo, amnésia, hipercinesia, inicio
subito do sono, sincope, dispneia, solugos, hipersensibilidade, prurido, erup¢do cutanea (rash),
aumento de peso.

Reagdo rara: mania.

Reagdes com frequéncia desconhecida: secre¢do inadequada do hormdnio antidiurético,
compulsdo alimentar, hiperfagia, faléncia cardiaca, torcicolo anterior (antecolo), e a sindrome
de abstinéncia

medicamentosa (sindrome de abstinéncia de agonista da

dopamina).

Até o momento, nao foram identificadas patentes depositadas no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI).
*Para mais informagGes, consultar o apéndice 2.

Fonte: Bula do medicamento aprovada pela Anvisa, ultima atualizagdo em 16/12/2025 (31)
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Em consulta ao site da Anvisa foram identificados outros fabricantes da tecnologia demandada com registros

ativos (Quadro 4).

Quadro 4 - Medicamentos com registro ativo na ANVISA com a tecnologia demandada

Empresa detentora Nome comercial Registro Apresentagao
Aché Laboratérios Stabil XR 105730165 Comprimidos de liberagédo
Farmacéuticos S.A. prolongada de 0,375 mg, 0,750

mg e 1,50 mg, em embalagem
contendo 10 ou 30
comprimidos.
Cristalia Produtos Quimicos e Quera LP 102980450 Comprimidos de liberagdo
Farmacéuticos LTDA prolongada de 0,375 mg, 0,750
mg e 1,50 mg, em embalagem
contendo 30 comprimidos.
Supera Farma Laboratérios Minérgi 103720249 Comprimidos de liberagdo
S.A. prolongada de 0,375 mg, 0,750
mg e 1,50 mg, em embalagem
contendo 5, 10 ou 30
comprimidos.
Eurofarma Laboratérios S.A. Pisa CR 100431174 Comprimidos de liberagdo
prolongada de 0,375 mg, 0,750
mg e 1,50 mg, em embalagem
contendo 30 comprimidos.

5.1. Prego proposto para incorporagao

O demandante apresentou o pre¢o proposto por custo unitario de cada apresentagdo e calculou um desconto de
39,33% para todas as apresentagdes em relagdo ao Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com aliquota de 18% de

imposto, constante na lista de precos da Camara de Regulacdo do Mercado (32) (Quadro 5).

Em uma busca realizada no Painel de Pregos da Saude foram identificados registros de compras publicas da
formulagdo de liberagao prolongada, cujo fabricante era a Eurofarma Laboratdrios S.A, com precos abaixo do PMVG 18%

(33). Portanto, o desconto real deveria ser calculado sobre o preco praticado.

Em relacdo a mediana de precos praticados, os descontos sdo menores para as apresentacdes de 0,75 mg, e 1,5

mg, e maior para a apresentac¢ao de 0,375 mg.

Quadro 5 — Preco proposto por custo unitério.

Apresentagao PMVG 18%! Mediana de pregos em Preco proposto?
compras publicas?
0,375 mg RS 1,85 RS 1,47 R$ 1,12
0,75 mg RS 3,46 RS 2,37 RS 2,10
1,5mg RS 6,93 RS 3,70 RS 4,21

Fonte: 1) Lista CMED de janeiro/2025 (32); 2) Painel de Precos da Saude, entre 2020 e 2025 (33); 3) material do demandante

6. EVIDENCIAS CLINICAS
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O objetivo desse relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sobre a eficdcia e
seguranca do dicloridrato de pramipexol de liberacdo prolongada (LP) para o tratamento de adultos com doenca de

Parkinson idiopdatica em fase inicial ou avangada, visando avaliar a sua incorporagao de uso no SUS.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante comentadas pelo parecerista

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa em sua avalia¢do:

Pisa CR (Cloridrato de pramipexol LP) é eficaz e sequro no tratamento de pacientes com DPI quando comparado

ao cloridrato de pramipexol de libera¢Go imediata (LI)?
O detalhamento da pergunta é apresentado no Quadro 6.

Quadro 6 — Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes adultos com doenga de Parkinson idiopdtica em fase inicial ou
avangada.

Intervencdo (tecnologia) Pisa CR (cloridrato de pramipexol LP) em monoterapia ou terapia combinada.

Comparador Cloridrato de pramipexol LI em monoterapia ou terapia combinada.

Desfechos (Outcomes) Eficacia: mudanca no escore da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(UPDRS), taxa de respondedores (Clinical Global Impression—-Improvement
- CGl-l e Patient Global Impression—Improvement - PGl-I), “tempo on” e “tempo off”.
Qualidade de vida relacionada a sadde
Adesdo
Seguranga
Tipo de estudo Revisdes sistemdticas com ou sem metanalise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: dossié do demandante.

Com base na pergunta PICO estruturada acima, estratégias de busca foram aplicadas nas bases The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase. Buscas
complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicOes
correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.

Buscas manuais em referéncias de artigos incluidos também foram realizadas.

As buscas ocorreram até dezembro de 2024. Ndo foram utilizados limites de data e idioma. Os estudos foram

selecionados a partir da adogdo de critérios de elegibilidade descritos a seguir:

e  Critérios de inclusao:
o Revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises e ensaios clinicos randomizados (ECRs)
de fase lll;
o Incluindo pacientes adultos com DPl em uso de pramipexol LP;
o Em comparacgdo direta ou indireta com cloridrato de pramipexol LI.

e Critérios de exclusdo:
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o Estudos de delineamento de revisdes narrativas, estudos clinicos de fase | ou Il, estudos
observacionais comparativos ou nao, estudos observacionais do tipo caso-controle,
relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais);

o Estudos de farmacocinética ou farmacodinamica;

o ECRs com menos de 50 pacientes em cada brago de tratamento.

Em relacdo a pergunta de pesquisa apresentada pelo parecerista, a populacdo e o comparador foram
considerados pois seguem as recomendacdes de uso de dicloridrato de pramipexol no PCDT de DP de 2025. Sobre a
descricdo dos desfechos, as Diretrizes Metodoldgicas de Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos recomendam evitar
o uso de termos gerais como “seguranca”. Os desfechos precisam ser de mensuracao objetiva, como eventos adversos

relacionados ao tratamento.

A Figura 1 apresenta o fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos pelo demandante.

IdentificacSo de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagio de estudos por outros métados

Q
5 R('j’,!‘;l'f)', .'|h:rm!l1 ados de (n=1.153) Registros removidos antes da Registros identificados de:
§ * PubMed (n=590) triagem: + Sites {n=0)
& . E'm?ase [n{: Si‘l} » * Registros duplicados removidos * Organizacdes (n=0)
2 ochr. 139 5
i *  Cochrane (n=2] (n=139) * Buscas por citagdes (n=0)
- *  ULACS {n=17)
v l
o p= g Publicacd 130
Registros triados {n=1.014) - Registros excluldos (n=997) Publicagdes recuperadas (n=0) -# ub a";"'q (r‘ !
recuperadas (n=0
y }
Publicacdes recuperadas - Publicagdes ndo recuperadas
(n=17) (n=0 Publicages avaliadas o Publicacties excluidas
para elegibllidade (n=0) (n=0)
v
Publicagles excluidas (n=2)
Publicaches avalladas para » * Estudo ndo randomizado
elegibllidade (n=17) (n=1)
* Estudo mais atual ja induido
(n=1)
+ Abstroct (n=1)
o v * Nimero de padentes [n= 1)
a
3 Ectudos incluldos na revicdo e
S (n=13)

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos estudos pelo demandante
Fonte: dossié do demandante (pég. 50)

Foram selecionadas 13 publicacBes, sendo trés revisGes sistematicas com metanalise (RSMA), seis ECRs, dois
estudos de extensdo e duas anadlises post hoc. Porém, ha divergéncia entre os desenhos de estudo estabelecidos na PICO
e os estudos incluidos pelo parecerista.

Um dos critérios de exclusdo adotados foi o delineamento de estudo observacional, no entanto o demandante
incluiu um estudo observacional retrospectivo (34) e estudos de extensdo open-label sem comparador (35,36), com

caracteristicas de desenho de estudo observacional. Além disso, alguns estudos ndao apresentavam desfechos
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estabelecidos na PICO como preferéncia de pacientes pela formulagdo (35), ou eram sub-andlises de resultados de outros
estudos incluidos (34,37).

A inclusdo de sub-andlises na revisao sistemdtica é uma limitacdo metodoldgica importante por gerar duplicacao
da evidéncia. Por se basearem nos resultados de ECRs ja incluidos, os mesmos pacientes seriam contados duas vezes, o
que pode alterar artificialmente o resultado de avaliagdo de eficacia e seguranca do tratamento.

O demandante descreveu separadamente cada um dos estudos sem levar em consideracdo a hierarquia de
evidéncias e priorizar a inclusdo de revisdes sistematicas com escopo amplo de desfechos de interesse e boa qualidade
metodoldgica (38). Com isso, os resultados dos estudos foram apresentados de forma repetida, uma vez que os principais
ECRs estavam incluidos nas revisGes sistematicas.

Avancando no relato da revisdo sistematica realizada pelo demandante, a selecdo dos estudos e a extracdo de
dados foram realizadas em duplicata, com as divergéncias solucionadas por um terceiro revisor. Os dados coletados foram
autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes sistematicas), desenho do estudo,
populacdo, intervencao, comparacgdes, desfechos principais, resultados e limitacées. O dossié da empresa apresenta um
resumo das caracteristicas dos estudos e dos resultados em forma de tabelas e a sintese dos dados foi realizada de forma
narrativa.

Para avaliacdo do risco de viés foram previstas a utilizacdo das ferramentas AMSTAR-2 para revisdes sistematicas,
Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versado 2.0 (RoB 2.0) para ECRs, Newcastle-Otawa e Risk Of
Bias In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-1) para estudos observacionais com comparador, Joanna Briggs
Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for quasi-experimental studies para estudos quasi-experimentais e JBI Critical
Appraisal Checklist for Cohort Studies para estudos observacionais sem comparador.

Considerando que a pergunta de pesquisa foi estabelecida para inclusdo apenas de ECRs e revisGes sistematicas,
ferramentas de avaliacdo de outros delineamentos de estudo ndo seriam utilizadas uma vez que estes ndo seriam
incluidos. Apesar da inclusdo de estudos observacionais e de extensdo e da previsao de utilizagdo de instrumentos para
sua avaliagdo, esses estudos ndao passaram por avaliagdo de risco de viés. Essa avaliagao sé foi feita para os ECRs e para
as revisodes sistematicas.

No julgamento do demandante, cinco dos seis ECRs incluidos apresentaram baixo risco de viés e Rascol, 2010 (39)
apresentou risco de viés incerto por nao ter informado sobre a ocultagdo da alocagdo. Ja as revisGes sistematicas
apresentaram nivel de confianga criticamente baixo por ter apresentado mais de uma falha em dominios criticos.

O demandante usou o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
para avaliar a qualidade da evidéncia, mas o detalhamento do processo seguido ndo demonstra concordancia com o
processo priorizado pelo instrumento. De acordo com as diretrizes do sistema GRADE, a avaliacdo deve ser feita por
desfecho considerando o conjunto da evidéncia, ou seja, uma avaliacdo Unica para cada desfecho levando em conta todos
os estudos selecionados que reportam aquele desfecho (40). O dossié do demandante apresenta multiplas avaliacGes do
mesmo desfecho de acordo com os delineamentos de estudos incluidos (

e Figura 3).
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Provavelmente, o formato de relato e avaliacao da certeza no conjunto de evidéncias foi decorrente da falta de

UPDRS 11+ 1

CGl-I

PGI-1

Tempo “on” & tempo “off”

Adesado

VRS

Seguranca

UPDRS 11+ 1

CGl-I

PDGI-1

Tempo “on™ & tempo “off”

Seguranca

agregacao ou padronizacao dos dados, que tornava inviavel uma avaliacdo adequada da qualidade da evidéncia.

Classificacao

(¥]) Alta { ) Moderada [ )
(%] Alta { ) Moderada |
(X} alta { ) Moderada [ )
(¥] &lta { ) Moderada |
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Figura 3 - Classificagdo da qualidade da evidéncia da revisdo sistemdtica com metandlise em rede feita pelo demandante
Fonte: dossié do demandante (pag. 113)

planejamento na selecao dos estudos, extracdo e analise dos dados, o que impossibilitou uma analise conjunta dos
desfechos com os estudos selecionados. Nao foi relatado um planejamento de inclusdo dos estudos e de analise de dados

por desfecho. Foi apresentada uma sintese narrativa com resultados repetidos dos ECRs e das revisGes sistematicas sem

Figura 2 - Classificacdo da qualidade da evidéncia dos estudos clinicos randomizados e da revisdo sistematica com metanilise feita

pelo demandante
Fonte: dossié do demandante (pag. 112)
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Considerando as limitacGes apontadas, os pareceristas realizaram uma nova sintese de evidéncias, avaliacao da

gualidade metodoldgica e da qualidade da evidéncia a partir dos estudos que atendiam a PICO ajustada pelo NATS.

6.2. Analise de evidéncias realizada pelo NATS

Foi proposto um ajuste na PICO com uma descricdo mais detalhada dos desfechos de seguranca e priorizagao dos

desfechos entre primarios e secundarios, seguindo a recomendac¢do das Diretrizes Metodolégicas de Elaboracdo de

Pareceres Técnico-Cientificos (Quadro 7).

Quadro 7 - Pergunta de pesquisa ajustada pelo parecerista

Demandante Parecerista

Populagdo . . Pacientes adultos com doenca de Parkinson
Pacientes adultos com doencga de Parkinson s -
e L idiopdtica em fase inicial e avangada com ou sem
idiopatica em fase inicial ou avangada. ~

flutuagGes motoras

Intervencgao . . . Adequado.
Cloridrato de pramipexol LP em monoterapia ou

(tecnologia) terapia combinada.

Comparador Cloridrato de pramipexol LI em monoterapia ou Adequado.
terapia combinada.

Desfechos Eficacia: mudanca no escore da Unified Parkinson’s | Primarios:

(Outcomes) Disease Rating Scale Mudanga no escore da Unified Parkinson’s Disease
(UPDRS), taxa de respondedores (Clinical Global | Rating Scale (UPDRS)
Impression—Improvement Adesdo
- CGl-I e Patient Global Impression—Improvement - | Eventos adversos relacionados ao tratamento
PGI-1), “tempo on” e “tempo off. Secundarios:

Taxa de respondedores (Clinical Global Impression—

Qualidade de vida relacionada a saude Improvement CGl-l e Patient Global Impression—
Adesdo Improvement - PGI-l)
Seguranca “Tempo on” e “Tempo off”.

Qualidade de vida relacionada a saude
Descontinuagdo por eventos adversos
Eventos adversos totais

Tipo de estudo

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e | Adequado.
ensaios clinicos randomizados.

Foram adotados critérios de inclusdo e exclusdo semelhantes aos estabelecidos pelo demandante, sendo eles:

Critérios de inclusdo:
o Populagdo: pacientes adultos com DPI;
o Intervengdo: dicloridrato de pramipexol comprimido de liberagdo prolongada nas
apresentacdes atualmente disponiveis no Brasil — comprimido de 0,375 mg, 0,750 mg e
1,5 mg;
o Comparador: para refletir o padrdao de cuidado disponivel no SUS, foi considerado o

dicloridrato de pramipexol comprimido de liberacdo imediata nas apresentacdes de 0,125
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mg, 0,25 mg e 1 mg, conforme previsto no PCDT de Doenca de Parkinson e disponibilizado
no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica;
Tipo de estudo: revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises e ensaios clinicos

randomizados (ECRs) de fase lll.

e (Critérios de exclusao:

@)

@)

Estudos observacionais sem comparadores;

Revisbes da literatura, diretrizes/protocolos, editoriais, cartas ao editor, opinides,
comentarios, séries e relatos de casos (mesmo aqueles que discutem o diagndstico dos
participantes);

Estudos de farmacocinética ou farmacodinamica;

ECRs com menos de 50 pacientes em cada brago de tratamento;

Textos completos das publicacGes ndo disponiveis em inglés, portugués ou espanhol.

As estratégias de busca fornecidas pelo demandante foram consideradas adequadas a PICO ajustada e foram

reproduzidas pelos pareceristas em 16 de dezembro de 2025. As buscas foram conduzidas nas bases Cochrane Library,

MEDLINE via Pubmed, LILACS via Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Embase. As estratégias por base de dados e a

comparacdo do numero de estudos encontrados pelo demandante e pelo parecerista estdo no Apéndice 1.

Foram identificadas 1.376 publicagdes, sendo que 13 passaram por avaliagdo de texto completo, como

apresentado na Figura 4. Considerando os critérios descritos acima, ndo foram encontradas evidéncias complementares

a serem incluidas além dos estudos ja selecionados pelo demandante.
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Identificacdo de estudos através de bases de dados e registos ]
)
Referéncias identificadas em
8 bases de dados (n = 1.376)
o ’ Referéncias removidas antes do processo
2 Pubmed (n = 610) -
b= —»| de selegdo:
= Embase (n = 614) Duplicatas (n = 139)
3 Cochrane (n = 137)
Lilacs (n = 15)
v
Referéncias avaliadas por titulo e Referéncias excluidas
resumo (n =1.237) (n=1.224)
\ 4
Referéncias incluidas ~ para Referéncias cujo texto completo nao foi
avaliagdo por texto completo — > . y P
[} localizado (n =0)
il (n=13)
(]
)
(2] \4
Referéncias avaliadas por texto
completo (n =13)
Referéncias excluidas (n = 5)
Delineamento do estudo (n = 3)
Desfechos (n = 2)
|
v
9 Estudos incluidos na revisdo
S (n=8)
(%}
£
Figura 4 - Fluxograma de selec¢do de estudos
Fonte: elaborado pelo NATS
|

Dentre os 13 estudos incluidos pelo demandante, foram selecionados oito estudos que atendem integralmente a

pergunta de pesquisa definida pelo parecer técnico, sendo seis ECRs e duas RSMA (Quadro 8).

Quadro 8 - Motivos de inclusao e exclusdo dos estudos selecionados pelo demandante

Estudos selecionados Avaliagdo do parecerista

Desenho do estudo

pelo demandante Decisdo Motivo da exclusdo
Hauser et al. 2010 (41) ECR Incluir NA
Rascol et al. 2010 (39) ECR Incluir NA

Poewe et al. 2011 ECR Incluir NA

(NCT00479401) (42)
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Schapira et al. 2011
(NCT00466167) (43)

Schapira et al. 2012
(44)

Schapira et al. 2013
(35)

Hauser et al. 2014 (36)
Wang et al. 2014 (45)

Mizuno et al. 2012 (46)
(NCT00560508)

Shen et al. 2017 (47)
Shen et al. 2018 (37)

Xiang et al. 2018 (34)

Ruan et al. 2021 (48)

ECR

Estudo de extensao

Estudo de extensao

Estudo de extensao
ECR
ECR

RS com MA
RS

Observacional
retrospectivo
(NCT00466167)

RS com NMA

Incluir

Excluir

Excluir

Excluir
Incluir

Incluir

Incluir

Excluir

Excluir

Incluir

NA

Tipo de estudo

Tipo de estudo

Tipo de estudo
NA
NA

NA

Ndo apresenta desfechos de interesse

Nao apresenta desfechos de interesse

NA

ECR: estudo clinico randomizado; MA: meta-analise; NA: ndo se aplica, NMA: meta-analise em rede; RS: revisdo sistematica

Na analise dos dados, para os desfechos continuos, foi calculada a diferenca de médias (DM) entre os dois pontos

(dalinha de base e do resultado ao final do acompanhamento) para cada grupo de tratamento com intervalos de confianca

de 95%. Para os desfechos binarios, foi calculado o risco relativo (RR). Todas as analises estatisticas foram realizadas

utilizando o software RStudio®. Quando disponivel, foi priorizada metanalise descrita pelas revisdes sistematicas que

considerassem os dados fornecidos pelos ECRs incluidos. Para desfechos nao relatados de forma agrupada nas revisoes

incluidas, foram conduzidas metanalises para a sumariza¢do dos resultados por meio do modelo de efeitos aleatérios.

N3ao foi possivel realizar metandlise para adesdo e qualidade de vida porque os estudos reportaram os resultados

em tempos de acompanhamento diferentes.

No Quadro 9 sdo descritas as caracteristicas principais dos estudos selecionados e os desfechos considerados para

essa analise.
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Quadro 9 — Caracteristicas principais dos estudos selecionados na revisao sistematica

Intervengdo/comparador e
numero de participantes em

Estudo (autor,
( Total de

participantes

Critérios de inclusdo e
exclusao

Delineamento Populagdo Desfechos avaliados

ano, tipo de

centro)
Hauser et al., 2010
(41)
(Multicéntrico)

Rascol et al., 2010
(39)
(Multicéntrico)

Schapira et al.,
2011 (43)
(Multicéntrico)

Ensaio clinico
randomizado fase
3, duplo-cego

Ensaio clinico

randomizado,

fase 3, duplo-
cego

(estudo de
troca/switch)

Ensaio clinico

randomizado,

fase 3, duplo-
cego

Pacientes com DP
em estagio inicial

Pacientes com DP
avancada
apresentando
flutuagGes motoras
durante o uso de
levodopa

Pacientes com DP
avangada
apresentando
flutuagGes motoras
durante o uso de
levodopa

Critérios de inclusdo:
idade > 30 anos;
diagnostico de DP <5
anos; estagios I-1ll de
Hoehn e Yahr.

Critérios de exclusdo:
deméncia (MEEM < 24);
parkinsonismo atipico ou

secundario
Critérios de inclusao: DP

idiopatica; estagios 1-3
de Hoehn e Yahr; idade >

30 anos; pramipexol LI
estdvel > 1,5 mg/dia por

> 3 meses.

Critérios de exclusdo:
parkinsonismo
secundario ou atipico;
deméncia; psicose
Critérios de inclusao:
idade > 30 anos;
diagndstico > 2 anos;
estagios 2-4 de Hoehn e
Yahr (ON); = 2 horas de
tempo off diério.

Critérios de exclusdo:
MEEM < 24;
parkinsonismo atipico;
histéria de estimulagao
cerebral profunda

cada grupo
259 106 pacientes receberam
pramipexol LP

103 pacientes receberam
pramipexol LI

50 pacientes receberam
placebo
156 104 pacientes receberam

pramipexol LP

52 pacientes receberam
pramipexol LI

517 164 pacientes receberam
pramipexol LP

175 pacientes receberam
pramipexol LI

178 pacientes receberam
placebo

Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGI-
| e PGI-I)
Qualidade de vida
Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagao por eventos
adversos
Eventos adversos totais
Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGl-
| e PGI-I)
Adesdo
Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagao por eventos
adversos
Eventos adversos totais

Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGI-
| e PGI-I)
Qualidade de vida
Tempo on e off
Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagdo por eventos
adversos
Eventos adversos totais
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Mizuno et al.,
2012 (46)
(Multicéntrico)

Wang et al., 2014
(45)
(Multicéntrico)

Poewe et al., 2011
(42)
(Multicéntrico)

Shen et al., 2017
(47)

Ensaio clinico

randomizado,

fase 3, duplo-
cego

Ensaio clinico

randomizado,

fase 3, duplo-
cego

Ensaio clinico

randomizado,

fase 3, duplo-
cego

Revisdao
sistematica e
metanalise de

Pacientes japoneses
com DP avangada
tratados com
levodopa
(subtratados ou com
complicagdes
motoras).

Critérios de inclusao: DP
idiopatica; estagio 2-4 de
Hoehn e Yahr; levodopa
estavel 2 4 semanas;
presenca de problemas
motores relacionados a
levodopa. Critérios de
exclusdo: sintomas
parkinsonianos atipicos;
MEEM < 24; psicose.

Pacientes chineses
com DP em estdgio
inicial e avangado.

Critérios de inclusao:
diagndstico > 2 anos;
idade 2 30 anos no
diagndstico; estagio 2-4
de Hoehn e Yahr (ON);
levodopa estavel > 4
semanas.

Critérios de exclusdo:
uso de outro agonista
dopaminérgico nas 4
semanas anteriores.
Critérios de inclusao:
estagio 1-3 de Hoehn e
Yahr; duragdo da doenga
> 5 anos; idade > 30 anos
no diagndstico;
necessidade de iniciar
terapia.

Pacientes com DP
inicial ndo
recebendo levodopa
ou agonistas
dopaminérgicos.

Critérios de exclusdo:
MEEM < 24;
parkinsonismo atipico;
clearance de creatinina <
50 mL/min.
Critérios de inclusao:
ECRs; diagndstico clinico
de DP; comparagdo

Pacientes com DP

112

473

539

2.041

56 pacientes receberam
pramipexol LP

56 pacientes receberam
pramipexol LP

234 pacientes receberam
pramipexol LP

239 pacientes receberam
pramipexol LI

223 pacientes receberam
pramipexol LP

213 pacientes receberam
pramipexol LI

103 pacientes receberam
placebo

869 pacientes receberam
pramipexol LP

Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGl-
| e PGI-I)

Tempo on e off
Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagao por eventos
adversos
Eventos adversos totais

Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGI-
| e PGI-I)

Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagao por eventos

adversos
Eventos adversos totais

Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGl-
| e PGI-I)

Adesdo
Qualidade de vida
Tempo on e off
Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagdo por eventos
adversos
Eventos adversos totais

Mudanga no escore da
UPDRS
Taxa de respondedores (CGl-
| e PGI-I)
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ensaios clinicos
randomizados

Ruan et al. 2021 Revisao
(48) sistematica com
metanalise em
rede de ensaios

clinicos
randomizados

pramipexol LP vs. Ll ou
placebo.

Critérios de exclusdo:
relatos de caso, editoriais
ou diretrizes; estudos
sem dados computaveis
Critérios de inclusao:
ECRs; diagnéstico clinico
de DP avancado;
comparagao entre
intervencgGes ou placebo

Pacientes com DP
em estdgio avangado

Critérios de exclusao:
estudo secundario;
tempo de
acompanhamento menor
a 1 semana; estudos com
alto risco de viés na
geracgdo ou sigilo de
alocagdo

827 pacientes receberam
pramipexol LI

327 pacientes receberam
placebo

6.560 A depender do desfecho

Tempo on e off
Eventos adversos
relacionados ao tratamento
Descontinuagao por eventos
adversos
Eventos adversos totais

Mudanga no escore da
UPDRS
Tempo on e off
Eventos adversos
relacionados ao tratamento

Notas: DP, Doenga de Parkinson; LP, liberagdo prolongada; LI, liberagdo imediata; MEEM, Mini-Exame do Estado Mental; ECR, ensaio clinico randomizado; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; CGI-I, Clinical

Global Impression — Improvement; PGl-1, Patient Global Impression Improvement
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6.3. Risco de viés dos estudos incluidos pelo NATS

A avaliacao do risco de viés dos ECRs foi realizada por desfecho conforme preconiza o Rob 2.0. O julgamento e as justificativas para a avaliacao geral

de cada desfecho estdo nos Quadros Quadro 10 aFDA: Food and Drug Administration; LP: liberagdo prolongada; Li: liberacio imediata; LOCF: Last observation carried forward.
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Quadro 14.

Quadro 10 - Avaliagdo do risco de viés pelo Rob 2.0 dos desfechos mudanca no escore da UPDRS e taxa de respondedores nos ECRs

Dominio

Estudo
(ano)

Hauser
(2010)

Rascol
(2010)

Processo de Randomizagdo

Algumas Preocupagodes

Os autores ndo fornecem
detalhes sobre o sigilo da
alocagdo

Desvio das intervengoes
pretendidas

Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho

DESFECHOS: Mudanga no Escore da UPDRS e Taxa de Respondedores (CGI-I e PGI-1)

Relato seletivo de desfecho

Algumas preocupagoes

O artigo afirma que os
desfechos da semana 18 foram
pré-especificados, mas ndo
apresenta registro de protocolo.

Foram feitas vdrias analises
(LOCF, censura pds-resgate,
subescalas), mas todas foram
relatadas.

Avaliagdo
Geral

Algumas
preocupacgées

Algumas preocupagoes

156 randomizados; 7
descontinuaram (4 LP, 3 LI).
Apenas 1 paciente (LP) ndo

forneceu dados pos-baseline e

foi excluido da analise de
eficacia.

LOCF foi usado como método
de imputagdo para valores
ausentes

Perdas pequenas (<5%),
distribuidas de forma
semelhante entre grupos, mas
LOCF pode introduzir viés se os
dados ausentes ndo forem

aleatdrios.

Algumas preocupagées

O artigo afirma que os
desfechos da semana 18 foram
pré-especificados, mas ndo
apresenta registro de protocolo.

Foram feitas varias analises
(LOCF, censura pds-resgate,
subescalas), mas todas foram
relatadas.

Algumas
preocupagoes
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Dominio

Mensuragao de desfecho

Relato seletivo de desfecho

Avaliacao
Geral

E
studo Proc

esso de Randomizagao

Desvio das intervengoes

pretendidas

Dados faltantes de desfecho

(ano)

Schapira
(2011)

Descreve randomizagdo 1:1:1

0 acesso ao codigo foi restrito
ao patrocinador, sem acesso por

Baixo risco

(LP, LI, placebo) usando
programa comercial.

investigadores.

Diferengas basais ndo
relevantes.

Estudo duplo-cego, double-
dummy (todos recebiam
capsulas LP e LI placebo).
Quebra de cegamento ndo

Todos receberam a formulagdo
atribuida, com titulagdo flexivel

permitidos apenas por critérios

Baixo risco

relatada.

prevista no protocolo.
Ajustes de dose foram

pré-especificados
(tolerabilidade, eficécia).

As razGes das perdas foram
principalmente por eventos
adversos, algumas retiradas de

LOCF foi usado como método
de imputagdo na andlise de 18

semelhantes, o uso de LOCF e a
relagdo das perdas com eventos
adversos introduzem incerteza.

Algumas preocupacgées

consentimento e falta de
eficdcia.

As perdas entre os grupos
foram semelhantes.

semanas.

Embora as taxas de perdas
sejam moderadas e

Algumas preocupacées

Baixo risco

Escalas validadas, aplicadas por
avaliadores cegos

Sem evidéncia de mensuragdo
diferencial.

Baixo risco

Desfechos foram pré-
especificados no protocolo

Os resultados de todos os
desfechos foram reportados.

O endpoint primario foi alterado
de 33 para 18 semanas apos
consulta com FDA. Mas isso foi

documentado no registro e
justificado por exigéncia
regulatdria, ndo caracterizando
relato seletivo.

Mizuno
(2012)

randomizagdo 1:1, lista gerada
pelo patrocinador (Boehringer

Baixo risco

O estudo descreve

Ingelheim)

Conteudo da lista ndo era
conhecido pela equipe do
centro de pesquisa

As caracteristicas demograficas
e clinicas foram semelhantes
entre grupos

Baixo risco

Estudo duplo-cego, double-
dummy (todos recebiam
capsulas LP e LI placebo).

Quebra de cegamento nado
relatada.

Titulagdo forgada até dose
maxima de 4,5 mg/dia,
conforme protocolo.

As razGes das perdas foram
principalmente por eventos
adversos e retiradas de
consentimento.

As perdas entre os grupos
foram semelhantes.

LOCF foi usado como método
de imputagdo.

Embora as taxas de perdas
sejam moderadas e
semelhantes, o uso de LOCF e a
relagdo das perdas com eventos

Baixo risco

Escalas validadas, aplicadas por
avaliadores cegos

Sem evidéncia de mensuragdo
diferencial

adversos introduzem incerteza.

Algumas
preocupacgées
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Dominio

Estudo
(ano)

Wang
(2014)

Poewe
(2011)

Processo de Randomizag¢ao

Desvio das intervengoes
pretendidas

Dados faltantes de desfecho

Mensuragao de desfecho

Relato seletivo de desfecho

Avaliagdo
Geral

FDA: Food and Drug Administration; LP: liberagdo prolongada; LI: liberagdo imediata; LOCF: Last observation carried forward; MedRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities

Quadro 11 - Avaliagdo do risco de viés pelo Rob 2.0 do desfecho adesdo nos ECRs

Dominio

Estudo
(ano)

Processo de Randomizagdo

Desvio das intervengoes
pretendidas

Dados faltantes de desfecho

Mensuragao de desfecho

Relato seletivo de desfecho

Avaliagdo
Geral
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Rascol
(2010)

FDA: Food and Drug Administration; LP: liberagdo prolongada; LI: liberagdo imediata

Algumas Preocupagdes

Os autores ndo fornecem
detalhes sobre o sigilo da
alocagdo

DESFECHO: Adesdao

Quadro 12 - Avaliagdo do risco de viés pelo Rob 2.0 do desfecho qualidade de vida nos ECRs

Algumas preocupagdes

N&o ha protocolo publicado
para confirmar se o desfecho e Algumas

as analises foram pré-
especificadas e se seguem

critérios previstos antes do

inicio do estudo.

preocupacées
os

Dominio

Estudo
(ano)

Processo de Randomizagao

Desvio das intervengées
pretendidas

Dados faltantes de desfecho

DESFECHO: Qualidade de Vida

Mensuragio de desfecho

Relato seletivo de desfecho

Avaliagdo
Geral
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Algumas preocupagdes

O artigo afirma que os
desfechos da semana 18 foram
pré-especificados, mas ndo Algumas
apresenta registro de protocolo. preocupacées

Hauser
(2010)

Foram feitas vdrias analises
(LOCF, censura pds-resgate,
subescalas), mas todas foram
relatadas.

Algumas preocupagoes

As razdes das perdas foram
principalmente por eventos
adversos, algumas retiradas de
consentimento e falta de
eficdcia.

As perdas entre os grupos
Schapira foram semelhantes.

(2011)

Algumas
preocupacgées
LOCF foi usado como método
de imputagdo na andlise de 18
semanas.

Embora as taxas de perdas
sejam moderadas e
semelhantes, o uso de LOCF e a
relagdo das perdas com eventos
adversos introduzem incerteza.
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Poewe
(2011)

FDA: Food and Drug Administration; LP: liberagdo prolongada; LI: liberagdo imediata; LOCF: Last observation carried forward
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Quadro 13 - Avaliagdo do risco de viés pelo Rob 2.0 dos desfechos tempo on e tempo off nos ECRs

Dominio

Estudo
(ano)

Schapira
(2011)

Mizuno
(2012)

Processo de Randomizagdo

Desvio das intervengoes
pretendidas

Dados faltantes de desfecho Mensuragao de desfecho

DESFECHOS: Tempo On e Tempo Off

Algumas preocupagoes

As razbes das perdas foram
principalmente por eventos
adversos, algumas retiradas de
consentimento e falta de
eficdcia.

As perdas entre os grupos
foram semelhantes.

LOCF foi usado como método
de imputagdo na analise de 18
semanas.

Embora as taxas de perdas
sejam moderadas e
semelhantes, o uso de LOCF e a
relagdo das perdas com eventos
adversos introduzem incerteza
Algumas preocupagées

As razdes das perdas foram
principalmente por eventos
adversos e retiradas de
consentimento.

As perdas entre os grupos
foram semelhantes.

LOCF foi usado como método
de imputagdo.

Embora as taxas de perdas
sejam moderadas e
semelhantes, o uso de LOCF e a
relagdo das perdas com eventos
adversos introduzem incerteza.

Relato seletivo de desfecho

Algumas preocupagoes

Os desfechos estavam pré-
especificados no protocolo.

Foram relatados no artigo com
0s mesmos critérios.

Houve alteragdo do timepoint
primario (33 para 12 semanas)
durante a condugdo do estudo
sem justificativa. Isso gera risco
de selegdo de resultados/tempo

de avaliagdo.

Avaliagao
Geral

Algumas
preocupacgées

Algumas
preocupagoes
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Wang
(2014)

FDA: Food and Drug Administration; LP: liberagdo prolongada; LI: liberagdo imediata; LOCF: Last observation carried forward.
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Quadro 14 - Avaliagdo do risco de viés pelo Rob 2.0 dos desfechos de segurancga nos ECRs

Dominio

Estudo
(ano)

Desvio das intervengoes
pretendidas

Processo de Randomizagao

Dados faltantes de desfecho Mensuragdo de desfecho Relato seletivo de desfecho

DESFECHOS: Eventos Adversos Totais, Eventos Adversos Relacionados ao Tratamento, Descontinuagao por Eventos Adversos

Algumas preocupagoes

O artigo afirma que os
desfechos da semana 18 foram
pré-especificados, mas ndo
apresenta registro de protocolo.

Hauser
(2010)

Foram feitas varias analises
(LOCF, censura pds-resgate,
subescalas), mas todas foram
relatadas.

Avaliagao
Geral

Algumas
Preocupagoes

Algumas preocupagées

O artigo afirma que os
desfechos da semana 18 foram
pré-especificados, mas ndo
apresenta registro de protocolo.

Algumas Preocupagdes
?;;:3; Os autores ndo fornecem
detalhes sobre o sigilo da

alocagdo Foram feitas varias analises

(LOCF, censura pds-resgate,
subescalas), mas todas foram
relatadas.

Algumas
Preocupagoes
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Schapira
(2011)




Poewe
(2011)

FDA: Food and Drug Administration; LP: liberagdo prolongada; LI: liberagdo imediata; LOCF: Last observation carried forward; MedRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities
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Ambas as revisdes sistematicas apresentaram algumas fragilidades metodoldgicas na avaliagdo pelo AMSTAR-2.

Shen et al., 2017 (47) foi julgada como qualidade criticamente baixa e Ruan et al., 2021 (48) com qualidade baixa (Quadro

15). A penalizagdo na avaliagdo das revisOes sistematicas incluidas esteve associada, principalmente, a falta de protocolo

e de relato de lista e motivo de estudos incluidos, bem como auséncia de detalhamento de fontes de financiamento dos

estudos incluidos.

Quadro 15 - Avaliagdo das revisdes sistematicas incluidas pelo parecerista pelo AMSTAR-2

1

10

11

12

13

14

15

16

As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo
incluiram os componentes do PICO?

O relato continha declaragdo explicita de que os
métodos da revisdo foram estabelecidos antes de
sua realizagdo e justificou desvios do protocolo?
Os autores explicaram sua sele¢ao dos desenhos de
estudo para inclusdo na revisao?

Os autores usaram uma estratégia abrangente de
pesquisa?

Os autores realizaram a selegdo do estudo em
duplicata?

Os autores executaram a extracao de dados em
duplicata?

Os autores forneceram uma lista de estudos
excluidos e justificaram?

Os autores descreveram os estudos incluidos em
detalhes adequados?

Os autores utilizaram técnica satisfatéria para avaliar
o risco de viés (RoB) nos estudos individuais
incluidos?

Os autores relataram as fontes de financiamento
para os estudos incluidos na revisao?

Se metanalise foi realizada, os autores utilizaram
métodos apropriados para combinagdo estatistica
de resultados?

Se metanalise foi realizada, os autores avaliaram o
impacto potencial do RoB em estudos individuais
sobre os resultados da metanadlise ou outra sintese
de evidéncias?

Os autores da revisao consideraram o RoB nos
estudos individuais ao interpretar/discutir os
resultados da revisao?

Os autores forneceram explicagdo satisfatéria e
discussdo de alguma heterogeneidade observada?
Se houve sintese quantitativa, realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicagdo e
discutiram seu impacto nos resultados da revisdo?
Foi relatada alguma fonte potencial de conflito de
interesses, incluindo algum financiamento?

Sim

Sim

Nao

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Nao

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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6.4. Efeitos desejaveis da tecnologia

Mudanga no escore da UPDRS

Foram identificados uma revisdao sistematica e seis ECRs que avaliaram o dicloridrato de pramipexol LP, em
comparacao ao dicloridrato de pramipexol LI, na alteracao dos escores da escala UPDRS. Os seis ECRs identificados foram
incluidos na revisdo sistematica conduzida por Shen et al., 2017 (47) que avaliou a eficacia do dicloridrato de pramipexol
LP em relacdo a LI (39,41-43,45,46) utilizando como desfecho a variacdo nos escores da escala UPDRS, partes Il, lll e o
subtotal partes Il + Ill. Assim, os resultados para o desfecho de mudanca no escore da escala UPDRS serdao descritos

conforme relatado por Shen et al., 2017 (47).

Os autores extrairam as médias e desvios padrdo dos escores finais e de linha de base de cada estudo, permitindo
o cdlculo da diferenca média ponderada entre os grupos. Como ndo foi observada heterogeneidade significativa entre os

estudos, foi aplicado o modelo de efeitos fixos para a analise estatistica.

De acordo com a escala UPDRS, maiores escores estdo associados a pior desempenho e maior gravidade da
doenca. Todos os seis ECRs (39,41-43,45,46) relataram resultados isolados da parte Il (DM 0,13; IC 95% —0,18 a 0,44; p =
0,42) e da parte Ill (DM —0,28; IC 95% —0,97 a 0,42; p = 0,44) e em ambos os dominios ndo foram observadas diferencas
significativas entre as duas formulagGes (47). Esses achados sdo corroborados pela metanalise de rede de Ruan et al.,

2021 (48).

A revisdo sistematica com meta-andlise em rede publicada por Ruan et al., 2021 (48) também avaliou a mudanga
de escore por meio da escala UPDRS. No ranqueamento de probabilidade pelo método Surface Under the Cumulative
Ranking Curve (SUCRA), que comparou seis intervengdes no dominio UPDRS lll, o dicloridrato de pramipexol LI ocupou o
12 lugar (SUCRA de 61,42%), enquanto a versdo LP ficou em 52 lugar entre os seis medicamentos analisados (SUCRA de
36,07%) como apresentado na Figura 5. Apesar da diferenga média (DM) de 1,1 (IC 95% -2,4 a 4,66) entre as formulagdes,

nao foi identificada significancia estatistica da estimativa de efeito.
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Figura 5 - Area sob a curva de classificagdo cumulativa para as interven¢des comparadas com base em UPDRS IlI
Fonte: Ruan et al.,, 2021 (48)

O desfecho composto pela soma dos escores das partes Il e Il da escala UPDRS também foi relatado por Shen et
al., 2017 (47) e os resultados da meta-analise estdo apresentados na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.6. O uso c
ombinado das partes Il (experiéncias motoras de vida diaria, autorreferidas pelo paciente) e Ill (exame motor, avaliado
pelo médico) é destacado nos estudos porque integra a perspectiva funcional do paciente com a avaliacdo objetiva do

examinador (49).

Considerando que menores valores da escala indicam melhor controle da doenga, a comparagdo da soma dos
escores das partes Il e lll da escala UPDRS entre o dicloridrato de pramipexol LP e Ll indicou uma diferenca média de DM:
—-0,26 (IC95% —1,15 a 0,64; p = 0,57). No entanto, o intervalo de confianca amplo, que inclui o valor nulo, indica auséncia
de diferenca estatisticamente significativa (47). Esse resultado analisado de forma integrada aos anteriormente relatados
para as partes Il e lll separadamente, refor¢a que as duas formulagdes proporcionaram melhora clinica semelhante tanto

nos sintomas motores quanto nas atividades didrias, sem evidéncia de superioridade de uma sobre a outra.
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(a) Pramipexole ER Pramipexole IR Mean difference Mean difference

Study or subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% CI 1V, fixed, 95% ClI
Early PD

Hauser er al.,2010 -74 11,11 102 -7.5 11.05 101 B8.6% 0.10[-2.95, 3.15] —

Poewe et a/.,2011 -8.6 10.05 213 -8.8 1028 207 21.1% 0.20[-1.74,2.14] S
Rascol et al., 2010 -1.6 5.07 103 -0.5 5.05 52 28.1% -1.10[-2.79,0.59] — 1
Subtotal (95% CI) 418 360 57.7% -0.45 [-1.62, 0.73] <

Heterogeneity: x° = 1.13, df = 2 (P= 0.57); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Advanced PD

Mizuno et al.,2012 -13.6 973 56 -13.3 973 56  6.1% -0.30[-3.90, 3.30] —_—
Schapira et al.,2011 -11 12.69 161 -12.8 11.8 172 11.5% 1.80[-0.84, 4.44] -
Subtotal (95% CI) 217 228 17.6% 1.07 [-1.06, 3.20] R ==

Heterogeneity: x° = 0.85, df = 1 (P = 0.36); /* = 0%
Test for overall effect: Z = 0.98 (P= 0.33)

Mixed PD

Wang et al.,2014 -13.81 10.02 234 -13.05 9.94 239 24.6% -0.76[-2.56, 1.04] —

Subtotal (95% CI) 234 239 24.6% -0.76 [-2.56, 1.04] e

Heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)

Total (95% CI) 869 827 100.0% =-0.26 [-1.15, 0.64] ?

Heterogeneity: X? = 3.86, df = 5 (P = 0.57); 1 = 0% k t T t 1
Test for overall effect: Z = 0.56 (P= 0.57) -10 -5 0 5 10
Test for subgroup differences: %% = 1.89, df = 2 (P = 0.39), /* = 0% Pramipexole ER Pramipexole IR

Figura 6 - Efeito do pramipexol LP versus pramipexol LI na pontuac¢do subtotal da UPDRS Parte Il + llI
Fonte: Shen et al., 2017 (47)

A magnitude da variagdo nos escores da UPDRS pode ter sido influenciada pela diferenga nos tempos de
seguimentos dos estudos (de 9 a 33 semanas), devido ao pico de resposta geralmente observado nas primeiras 8 semanas
e a estabilizacdo ou reducdo subsequente (39,42,43,50). A baixa heterogeneidade encontrada na metanalise sugere que

o impacto dessas diferencas foi limitado.

Taxa de respondedores (CGI-I e PGI-I)

A taxa de respondedores foi avaliada nos ECRs por meio das escalas de impressao global de melhora, tanto pelo
médico (CGI-I) quanto pelo paciente (PGI-l). As duas escalas utilizadas seguem o formato de 7 pontos, variando de “muito

pior” (escore = 7) a “muito melhor” (escore = 1).

Seis ECRs (39,41-43,45,46) avaliaram a taxa de respondedores pelas escalas CGl-I e PGI-I. A taxa de respondedores
avaliada pelo médico (CGI-I) resultou em RR de 0,97 (IC95% 0,88 a 1,06), com baixa heterogeneidade (1> = 2,7%), indicando
auséncia de diferenca significativa entre dicloridrato de pramipexol LP e LI na proporcdo de respondedores, como

apresentado na Figura 7.
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Pramipexol LP Pramipexol LI

Estudo Eventos Total Eventos Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mizuno 2012 27 56 28 56 ; 096 [066;,141] 59%
Poewe 2011 88 213 93 207 — 092 [0.74,1.14] 15.8%
Schapira 2011 78 160 88 169 — & 094 [0.76,1.16] 16.4%
Wang 2014 127 228 140 236 I 094 [081;110] 27.3%
Rascol 2010 91 104 41 52 111 [0.95;1.30] 268%
Hauser 2010 38 102 48 101 077 [056,1.07] 7.8%
Random effects model _ 863 821 g“_'?_ 0.97 [0.88; 1.06] 100.0%
Heterogeneity: /== 2.7%, 1~ = 0.0020, y = 5.14 (p = 0.3991)
0.75 1 1.5

Risco Relativo (RR)

Figura 7 - Efeito do pramipexol LP versus pramipexol LI na taxa de respondedores para CGI-I
Fonte: elaborado pelo NATS

Da mesma forma, a taxa de respondedores avaliada pelo paciente (PGl-I) demonstrou um RR de 1,03 (IC 95% 0,92
a 1,16), com heterogeneidade moderada (I = 25,6%), também sem diferenca estatisticamente significativa entre as

formulag¢des, como apresentado na Figura 8.

Pramipexol LP Pramipexol LI

Estudo Eventos Total Eventos Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mizuno 2012 19 &6 19 56 : 100 [060;168] 49%
Poewe 2011 73 213 67 207 — 106 [081;139] 156%
Schapira 2011 60 161 76 172 — 084 [065;1.10] 16.5%
Wang 2014 119 228 127 236 - 097 [082;1.15] 305%
Rascol 2010 85 104 37 52 o 115 [094;139] 256%
Hauser 2010 3B 102 24 101 H——=— 150 [097;231] 68%
Random effects model 864 824 <:> | 1.03 [0.92; 1.16] 100.0%

Heterogeneity: /° = 25.6%, = = 0.0043, 72 =6.72 (p = 0.2421) ! '
0.5 1 2
Risco Relativo (RR)

Figura 8 - Efeito do pramipexol LP versus pramipexol LI na taxa de respondedores para PGI-I
Fonte: elaborado pelo NATS

No entanto, houve diferengas metodoldgicas notdveis entre os estudos quanto a definicdo de respondedores e

ao tempo de seguimento.

Em relacdo a definicdo de respondedores, cinco dos seis estudos (Hauser et al., 2010 (41); Poewe et al., 2011 (42);
Schapira et al., 2011 (43); Mizuno et al., 2012 (46); Wang et al., 2014 (45)) adotaram o critério padrdo, considerando como
respondedores apenas os pacientes classificados nos dois niveis mais altos da escala: “muito melhor” (much improved)
ou “muitissimo melhor” (very much improved). Esse limiar mais restrito reflete uma melhora clinica clara e perceptivel,

tanto na avaliagdo do médico quanto na percepg¢do do paciente.
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Por outro lado, o estudo de Rascol et al., 2010 (39), que avaliou a troca da formulagdo LI para LP, utilizou um
critério mais amplo, incluindo como respondedores os pacientes classificados desde “inalterado” (unchanged) até
“muitissimo melhor”. Os autores argumentaram que essa escolha metodoldgica se justifica pelo objetivo do estudo que
era demonstrar a viabilidade da substituicdo da formulacdo sem perda de eficacia, e que a manutengdo do estado clinico

pode ser considerada um resultado positivo nesse caso especifico.

Outro aspecto importante é a variagdo no tempo de seguimento entre os estudos. Enquanto Poeweet al., 2011
(42) acompanhou os pacientes por 33 semanas, outros estudos como Wang et al., 2014 (45), Schapira et al., 2011 (43) e
Hauser et al., 2010 (41) utilizaram 18 semanas como tempo final. Mizuno et al., 2012 (46) teve seguimento de 12 semanas,

e Rascol et al., 2010 (39) apenas 9 semanas.

Essa variabilidade temporal pode influenciar diretamente a taxa de respondedores observada, uma vez que o
tempo necessario para percepcao de melhora pode variar entre pacientes e entre formulagdes, devido a diferencas

farmacocinéticas e a adaptagao individual ao tratamento (51).

Ha risco de diluicdo ou superestimacdo do efeito terapéutico pois estudos com seguimento mais curto tendem a
capturar respostas iniciais, enquanto estudos mais longos podem refletir estabilizacdo ou flutuacdo da resposta clinica ao

longo do tempo (51).

Adesao

Para possibilitar a comparagdo entre o dicloridrato de pramipexol LP e LI quanto a adesdo ao tratamento, foi
utilizada a persisténcia, definida como a proporgdo de pacientes que concluiram o estudo em cada grupo, como proxy.
Nenhum dos estudos incluidos reportou adesdo didria com critérios padronizados, como propor¢do de doses tomadas
dentro de um intervalo especifico. A persisténcia, por refletir a manuten¢do do tratamento ao longo do seguimento, foi

considerada uma medida préxima e disponivel em dois ECRs (39,42), detalhados na
Tabela 1.

O estudo de Rascol et al., 2010 (39) incluiu 156 pacientes, 104 tratados com dicloridrato de pramipexol LP e 52
tratados com dicloridrato de pramipexol LI. Em 9 semanas, 96,2% dos pacientes do grupo LP e 94,2% do grupo de LI foram
considerados como aderentes ao tratamento, resultado em um RR de 1,02 (IC95% 0,95 a 1,10) — resultado que ndo

demonstra diferenca significativa entre as formulacées.

Poewe et al., 2011 (42) randomizaram 539 pacientes, sendo 223 no grupo dicloridrato de pramipexol LP, 213 no
grupo dicloridrato de pramipexol LI e 103 no grupo placebo. A comparacdo entre as duas formulaces do dicloridrato de
pramipexol em 33 semanas resultou em um RR de 1,01 (1C95%:0,94 a 1,09), sem indicagdo de diferencga estatisticamente

significativa entre as intervencdes.
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A andlise mostra que, apesar da expectativa de maior adesdo com a formulacdo LP, as taxas de persisténcia
observadas foram igualmente elevadas em ambos os grupos. Isso indica que, no contexto controlado dos estudos, o
acompanhamento proximo favoreceu a manutenc¢do do tratamento independentemente da posologia, resultando em
valores muito préoximos entre LP e LI. Assim, os dados reforcam que ambas as formula¢des sdo bem toleradas e aceitas

pelos pacientes, sem evidéncia de diferenca significativa em termos de persisténcia.

Tabela 1 - Comparagdo dos resultados de adesdo ao tratamento entre pramipexol LP e LI

Estudo Populagdo Tempo de Proporgdo de Comparagao entre os grupos:
seguimento pacientes que RR (IC 95%)
concluiram o
tratamento
Rascol et al., 2010 Pacientes com DP em 9 semanas LP: 96,2% 1,02 (0,95 - 1,10)
(39) estagio inicial
Ll: 94,2%
Poewe et al., 2011 Pacientes com DP 33 semanas LP: 97,3% 1,01 (0,94 - 1,09)
(42) inicial ndo recebendo
levodopa ou agonistas LI: 96,2%

dopaminérgicos.
Notas: RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga; LP, liberagdo prolongada; LI, liberagdo imediata

Qualidade de vida

Em trés ECRs incluidos (41-43), a qualidade de vida foi avaliada em momentos pré-definidos de seguimento,
comparando-se os escores obtidos ao final do estudo com os valores de linha de base. O Parkinson’s Disease
Questionnaire-39 (PDQ-39) foi aplicado para mensurar o impacto da doenga em diferentes dominios da vida diaria. Ja o
EuroQol-5D (EQ-5D) foi utilizado apenas em sua componente de escala visual analdgica (VAS), na qual os pacientes

atribuiram uma pontuacdo ao seu estado de salude geral.

Os resultados foram apresentados como variacdo média nos escores globais em relacdo a linha de base para cada
grupo. As diferengas médias entre os grupos com respectivos IC de 95%, foram calculadas a partir dos dados originais dos
estudos e estdo apresentadas na Tabela 2. As diferencas médias entre o dicloridrato de pramipexol LP e LI nos escores de
qualidade de vida foram pequenas e ndo atingiram significancia estatistica, tanto para o PDQ-39 quanto para o EQ-5D
VAS. Em todos os casos, os IC incluiram o valor nulo, indicando auséncia de superioridade de uma formulacgdo sobre a

outra.

Tabela 2 - Comparacao dos resultados de qualidade de vida entre pramipexol LP e LI

Hauser et al., 2010 Pacientes com DP em 18 semanas PDQ-39 1,0 (-3,8a5,8)
(41) estagio inicial
EQ-5D VAS -1,3 (-7,5a5,0)
Schapira et al., 2011 Pacientes com DP 18 semanas PDQ-39 4,0(-2,7a10,7)
(43) avangada
apresentando
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flutuagGes motoras
durante o uso de

levodopa
Poewe et al., 2011 Pacientes com DP 33 semanas PDQ-39 2,7 (-0,2a5,6)
(42) inicial ndo recebendo
levodopa ou agonistas EQ-5D VAS -1,7 (-5,6a2,2)

dopaminérgicos.
Notas: DM, diferenca média; IC, intervalo de confianga; PDQ, 39-item Parkinson Disease Questionnaire; EQ-5D VAS, EuroQolL-5D visual analog scale

Tempo on e tempo off

Foram identificados trés ECRs (42,43,46) e duas revisdes sistematicas que avaliaram o desfecho de tempo on e
off. Os trés ECRs identificados foram incluidos na revisao sistemdtica de Shen et al., 2017 (47) e na revisdo de Ruan et al.,

2021 (48).

Shen et al., 2017 (47) comparou a porcentagem de tempo on e off entre as formula¢des de dicloridrato de
pramipexol de LP e LI. Esses desfechos foram mensurados por meio de didrios de 24 horas preenchidos pelos pacientes
ou cuidadores, onde o estado motor era registrado a cada 30 minutos nos dois dias anteriores as visitas clinicas (42,43,46).
Em relagdo ao tempo off, a DM entre dicloridrato de pramipexol LP e LI foi de 1,72 (IC 95% —0,86 a 4,30; p = 0,76), sem
diferenca significativa (47). Da mesma forma, para o tempo on, ndo foram observadas diferengas significativas entre as
formulagées em nenhuma das subcategorias: on sem discinesia (DMP 0,51; IC 95% —2,65 a 3,67; p = 0,20), on com
discinesia ndo problematica (DMP —0,55; IC 95% —1,38 a 0,28; p = 0,76) e on com discinesia problematica (DMP -0,52; IC
95% -1,29 a 0,24; p = 0,18) (47).

Na revisdo sistematica de Ruan et al., 2021 (48) foram considerados os mesmos trés ECRs identificados neste
relatério (42,43,46). Os desfechos foram mensurados como variagdo média em horas por dia desde o baseline até o

endpoint (48).

Ambas as formulagdes foram incluidas na metanalise em rede de tempo off, porém somente dicloridrato de
pramipexol LI foi incluido na rede de tempo on. Os autores afirmaram que houve dados faltantes para o dicloridrato de

pramipexol LP e por isso ele ndo foi adicionado as comparacgdes (48).

A DM entre o dicloridrato de pramipexol LI e LP no tempo off foi de 0,52 horas (IC 95% 0,01 a 1,01), indicando
uma superioridade estatistica da formulagdo LI na redugdo do tempo off dentro da rede (48). Neste desfecho, que contou
com um ranking de 9 interveng¢des no total, o dicloridrato de pramipexol LI ocupou a 32 posi¢do (SUCRA = 67,83%),

enquanto o dicloridrato de pramipexol LP ocupou a 52 posi¢do (SUCRA = 34,9%) (48).

Como o limite inferior do IC estd muito préximo de zero (0,01), a margem de superioridade é estreita e pode variar
com a inclusdo de novos estudos ou quando as evidéncias diretas sdo agregadas em uma metanalise tradicional, que foi

o observado nos resultados de Shen et al., 2017 (47) que demonstra ndo existir superioridade entre as formulagdes.
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E importante considerar que os trés estudos incluidos em ambas as metanalises apresentaram tempos de
seguimento distintos: Mizuno et al., 2012 avaliou os desfechos em 12 semanas (46), Schapira et al., 2011 em 18 semanas
(43) e Poewe et al., 2011 em 33 semanas (42). Essa variagcdo temporal pode impactar os resultados, ja que a resposta
clinica ao tratamento, a estabilizacdo dos sintomas motores e a ocorréncia de complicagdes como wearing-off podem se
manifestar em momentos diferentes (52,53). Pequenas diferencas podem ser mascaradas ou amplificadas dependendo

do ponto de avaliagao escolhido.

6.5. Efeitos indesejaveis da tecnologia

Foram identificados duas revisdes sistematicas (47) e seis ECRs (39,41-43,45,46) que avaliaram o dicloridrato de
pramipexol LP, em comparagdo ao dicloridrato de pramipexol LI, em relagdo aos desfechos de segurancga. Os seis ECRs
identificados foram incluidos na revisdo sistematica conduzida por Shen et al., 2017 (47), cuja mensuragao de desfechos
de segurancga foi realizada por meio da contagem de EAs relatados nos estudos, incluindo total de EAs, EAs considerados
relacionados ao tratamento e nimero de pacientes que descontinuaram devido a EAs (39,41-43,45,46). Para cada
desfecho, foi calculado o RR com IC de 95%, utilizando modelo de efeitos fixos em razao da auséncia de heterogeneidade

estatistica entre os estudos (47).

A andlise agrupada mostrou que ndo houve diferenca significativa entre as formula¢Ges quanto a ocorréncia de
eventos adversos totais (RR 0,97; IC 95% 0,92 a 1,03), eventos adversos relacionados ao tratamento (RR 0,95; IC 95% 0,87

a 1,04) e descontinuagdo por eventos adversos (RR 1,09; IC 95% 0,76 a 1,56) (47), como detalhado na Tabela 3.

Tabela 3 - Resultados de seguranga gerais e de anadlises de subgrupo entre pramipexol LP e pramipexol LI

Estagio Eventos adversos totais Eventos adversos Descontinuagao por
[RR (IC 95%)] relacionados ao eventos adversos
tratamento [RR (IC 95%)]
[RR (IC 95%)]
DP geral 0,97 (0,92 a 1,03) 0,95 (0,87 a 1,04) 1,09 (0,76 a 1,56)
DP inicial 1,04 (0,96 2 1,12) 0,98 (0,87 a1,11) 1,17 (0,73 a 1,86)
DP avancgada 0,90 (0,97 a 1,03) 0,89 (0,73 a 1,08) 1,05 (0,46 a 2,37)

Notas: RR, risco relativo; IC, intervalo de confianga

Esses resultados sdo complementados pela metanalise em rede de Ruan et al., 2021 (48), que incluiu o dicloridrato
de pramipexol em uma andlise de seguranga abrangendo oito intervengGes (sete medicamentos e placebo). No
ranqueamento de probabilidade pelo método SUCRA para eventos adversos relacionados ao tratamento, a formulacao
LP ocupou o 22 lugar na hierarquia de seguranga (SUCRA de 63,61%), ficando atras apenas do placebo. Ja a formulagao LI

ocupou a 62 posi¢do (SUCRA de 29,94%, Figura 9) (48).
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Apesar da diferenca nas posicdes do ranking, a estimativa de efeito relativo na comparacdo direta entre as duas
versdes dentro da rede (log-RR -0,51; IC 95% -1,98 a 0,78) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa (48).
Esse achado, integrado aos dados de Shen et al., 2017 (47) reforca que o dicloridrato de pramipexol LP e LI apresentam
perfis de seguranca e tolerabilidade semelhantes, sem evidéncia de maior risco associado a uma das formula¢des, com a

versao LP apresentando uma tendéncia de melhor posicionamento no modelo de rede.
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Figura 9 - Area sob a curva de classificagdo cumulativa para as interven¢des comparadas com base em eventos adversos
relacionados ao tratamento Fonte: Ruan et al., 2021 (48)
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6.6. Certeza geral das evidéncias (GRADE) de acordo com o NATS

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi feita por dois revisores independentes, usando o sistema GRADE (40). As

discordancias foram resolvidas por consenso. O Quadro 16 apresenta os detalhes da avaliagado.

Todos os desfechos tiveram a certeza rebaixada no dominio imprecisdo por cruzar a linha de nulidade do efeito
no IC 95% em todos os conjuntos de dados analisados. Além disso, nos desfechos mudanca no escore da UPDRS, taxa de
respondedores e qualidade de vida houve rebaixamento em dois niveis no dominio risco de viés porque o corpo de
evidéncias inclui majoritariamente ECRs com risco de viés alto ou incerto, pelos motivos explicitados na secdo 6.3. Risco

de viés dos estudos incluidos pelo NATS, resultando em certeza muito baixa da evidéncia.

Pelo mesmo motivo, também ocorreu rebaixamento no dominio risco de viés para os desfechos adesao, tempo
on e tempo off. A diferenca é que a evidéncia foi rebaixada em um nivel porque o risco de viés de pelo menos metade dos

estudos que compdem a evidéncia foi incerto, resultando em certeza baixa.

O conjunto da evidéncia para os desfechos eventos adversos totais, eventos adversos relacionados ao tratamento
e descontinuacdo por eventos adversos a evidéncia possui 6 ECRs e dois foram julgados com algumas preocupacdes, o
qgue representa 33% do total de estudos avaliados. Sendo assim, a evidéncia nao foi rebaixada visto que a maior parte dos
ECRs apresentou baixo risco de viés. Com o rebaixamento no dominio imprecisdo, esses desfechos foram classificados

com certeza moderada.
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Quadro 16 — Avaliagdo da certeza das evidéncias da comparagdo do efeito de pramipexol LP e pramipexol LI de acordo com o NATS

Ne dos

estudos

Delineamento

do estudo

Avaliacdo da certeza das evidéncias

Risco de

viés

Mudanga no escore da UPDRS

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Outras

consideragoes

Ne de pacientes

Pramipexol LP | Pramipexol LI

Relativo

(1C 95%)

Absoluto
(IC 95%)

Certeza geral da

evidéncia

Importancia

6 ensaios muito n3o grave n3o grave graveb nenhum 869 827 - - 10]0]0) CRITICO
clinicos grave? Muito baixa
randomizados
Taxa de respondedores (CGI-I)
6 ensaios muito n3o grave ndo grave graveP nenhum 449/863 438/821 RR 0.97 16 menos OO0 IMPORTANTE
clinicos grave? (52.0%) (53.3%) (0.88 para por 1.000 Muito baixa
randomizados 1.06) (de 64
menos
para 32
mais)

Taxa de respondedores (PGI-1)
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Avaliagdo da certeza das evidéncias Ne de pacientes

Certeza geral da
Importancia

Ne dos | Delineamento Risco de Evidéncia Outras Relativo Absoluto evidéncia
Inconsisténcia Imprecisao Pramipexol LP | Pramipexol LI
estudos do estudo viés indireta consideragdes (1IC 95%) (IC 95%)
6 ensaios muito n3o grave n3o grave graveb nenhum 392/864 350/824 RR 1.03 13 mais 1000 IMPORTANTE
clinicos grave? (45.4%) (42.5%) (0.92 para por 1.000 Muito baixa
randomizados 1.16) (de 34
menos
para 68
mais)
Adesao
2 ensaios grave? n3o grave n3o grave graveb nenhum 259 317 - - =110l0) CRITICO
clinicos Baixa
randomizados

Qualidade de vida

3 ensaios muito n3o grave n3o grave graveb nenhum 477 475 - - 1000 IMPORTANTE
clinicos grave? Muito baixa

randomizados

Tempo on°¢
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Ne dos

estudos

Delineamento

do estudo

Avaliagao da certeza das evidéncias

Risco de

viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Ne de pacientes

Outras
Pramipexol LP | Pramipexol LI
consideragées

Relativo

(IC 95%)

Absoluto

(IC 95%)

Certeza geral da

evidéncia

Importancia

3 ensaios grave? nao grave nao grave graveP nenhum 432 429 DMP 0,5 - 212 100) IMPORTANTE
lini Baixa
clinicos (-2,65 a 3,67)
randomizados
Tempo off
3 ensaios grave? n3o grave n3o grave graveb nenhum 432 429 DMP 1,72 - =1 10l0) IMPORTANTE
lini Baixa
clinicos (~0,86 a 4,30)
randomizados
Eventos adversos totais
6 ensaios n3o grave n3o grave n3o grave graveP nenhum 525/781 523/735 RR 0.97 21 menos S 1]@) IMPORTANTE
clinicos (67.2%) (71.2%) (0.92 para por 1.000 Moderada
randomizados 1.03) (de 57
menos
para 21
mais)

Eventos adversos relacionados ao tratamento
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Ne dos

estudos

Delineamento

do estudo

Avaliagao da certeza das evidéncias

Risco de

viés

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisao

Outras

consideragées

Ne de pacientes

Pramipexol LP | Pramipexol LI

Relativo

(IC 95%)

Absoluto

(IC 95%)

Certeza geral da

evidéncia

Importancia

6 ensaios nao grave nao grave nao grave graveP nenhum 370/781 379/735 RR 0.89 57 menos S @) CRITICO
clinicos (47.4%) (51.6%) (0.73 para por 1.000 Moderada
randomizados 1.08) (de 139
menos
para 4l
mais)
Descontinuagao por eventos adversos
6 ensaios n3o grave n3o grave ndo grave graveP nenhum 47/781 (6.0%) | 43/735 (5.9%) RR 1.05 3 mais Sl@) IMPORTANTE
clinicos (0.46 para por 1.000 Moderada
randomizados 2.37) (de 32
menos
para 80
mais)

Notas: a. o corpo de evidéncias é fortemente influenciado por estudos com risco de viés incerto ou alto. b. o intervalo de confianga de 95% cruza a linha do ndo efeito. c. avaliagdo baseada nos resultados dos desfechos de porcentagem tempo

on e tempo off relatados por Shen et al., 2017.
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6.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A evidéncia clinica analisada demonstra que o dicloridrato de pramipexol LP apresenta eficdcia e seguranca
comparaveis a formulagdo LI no tratamento de pacientes com DPI. Ambas as formulag¢des proporcionaram melhora clinica
semelhante nos sintomas motores e funcionalidade, conforme evidenciado pela variacdo do escore UPDRS subtotal
(Partes Il + 111), que apresentou uma DM de —0,26 (IC 95% —1,15 a 0,64) (47). Resultados de equivaléncia também foram
observados nas analises isoladas da Parte || (DM 0,13; IC 95% —0,18 a 0,44) e Parte Il (DM —0,28; IC 95% —0,97 a 0,42) da

escala.

Em relacdo ao controle motor diario, o tempo off mostrou-se equivalente entre as formulacdes, com uma DM de
1,72 (IC 95% —0,86 a 4,30) (47). Da mesma forma, ndo foram observadas diferencas significativas no tempo on em
nenhuma de suas subcategorias: on sem discinesia (DMP 0,51; IC 95% —2,65 a 3,67), on com discinesia ndo problematica

(DMP -0,55; IC 95% —1,38 a 0,28) e on com discinesia problematica (DMP —-0,52; IC 95% —1,29 a 0,24) (47).

No que se refere a percepc¢do de melhora global e bem-estar, a qualidade de vida mensurada pelo questiondrio
PDQ-39 n3o apresentou superioridade de uma formulag¢do sobre a outra, com DM variando entre 1,0 (IC 95% —3,8 a 5,8)
e 4,0 (IC 95% —2,7 a 10,7) em diferentes estudos (41-43). Resultados similares de equivaléncia foram encontrados na
escala visual analégica EQ-5D VAS, com DM de -1,3 (IC 95% -7,5 a 5,0) e —1,7 (IC 95% 5,6 a 2,2) (41,42). A taxa de
respondedores também foi similar tanto na avaliagdo médica pelo CGI-I (RR 0,97; IC 95% 0,88 a 1,06) quanto na percepgao

do paciente pelo PGI-I (RR 1,03; IC 95% 0,92 a 1,16).

Embora a formulagdo LP vise maior conveniéncia posoldgica, a persisténcia ao tratamento nos ECRs foi igualmente
elevada entre LP e LI nos estudos de Rascol et al., 2010 (39) (RR 1,02; IC 95% 0,95 a 1,10) e Poewe et al., 2010 (42) (RR
1,01; IC 95% 0,94 a 1,09). Esse resultado provavelmente reflete o contexto de estudo controlado, em que o

acompanhamento préximo favorece a manutengao do tratamento independentemente da posologia.

No que tange aos efeitos indesejaveis, o perfil de seguranga e tolerabilidade foi similar entre as apresentagdes.
Nao foram identificadas diferencgas estatisticamente significativas na ocorréncia de eventos adversos totais (RR 0,97; IC
95% 0,92 a 1,03) (47) ou de eventos relacionados especificamente ao tratamento (RR 0,95; IC 95% 0,87 a 1,04) (47). A
taxa de descontinuagdo da terapia devido a eventos adversos também foi comparavel, com um RR de 1,09 (IC 95% 0,76 a

1,56) (47).

Em suma, o balanco clinico sustenta uma equivaléncia terapéutica entre o dicloridrato de pramipexol LP e o
dicloridrato de pramipexol LI, com certeza de evidéncia moderada fundamentada em estimativas de efeito que cruzam a

linha de nulidade em todos os conjuntos de dados analisados.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliacdo econO6mica, o demandante encaminhou um modelo de custo-minimizacdo comparando o
dicloridrato de pramipexol comprimido de liberacdo imediata em relacdo ao dicloridrato de pramipexol comprimido de

liberacdo prolongada para o tratamento de pacientes adultos com doenca de Parkinson.

A seguir, é discutida a andlise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos
de Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em Sadde (54). Além disso, é apresentada uma analise de custo-minimizacdo

alternativa aquela submetida pelo demandante.

7.1 Andlise critica da avaliacdo econdmica apresentada pelo demandante

O demandante apresentou um modelo de custo-minimizacdo considerando equivaléncia de eficacia e seguranca
entre as interven¢des comparadas. Uma andlise critica de cada parametro utilizado nos modelos esta descrita no Quadro

17.

Quadro 17 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante e comentarios dos pareceristas do NATS

Parametro Especificacao Comentarios

Tipo de estudo Custo-minimizacgao. Adequado.

A partir dos estudos incluidos na revisdo
sistematica descrita neste relatério, ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente
significativas para desfechos de eficacia (como
mudanca no escore UPDRS) e seguranga (como
eventos adversos totais) e, dessa forma, a
utilizacdo de uma analise de custo-minimizacdo
foi considerada aceitdvel.

Alternativas Comparadas Pramipexol comprimido de liberagdo | Adequado.

(Tecnologia/intervengdo X imediata X pramipexol comprimido de

Comparador) liberagdo prolongada

Populacao em estudo e Pacientes com doenga de Parkinson | Adequado.

subgrupos idiopatica.

Horizonte temporal Um ano. Adequado.

Taxa de desconto N&o foram aplicadas taxas de desconto. Adequado.

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Satde (pagador). Adequado.

Medidas da efetividade Ndo aplicavel. Adequado. As efetividades foram consideradas

equivalentes.

Estimativa de recursos Pramipexol comprimido de liberagdo | Parcialmente adequado.

despendidos e de custos prolongada: preco proposto pelo | Dicloridrato de pramipexol comprimido de
demandante. liberagdo prolongada: devido diferengas de

Pramipexol comprimido de liberagdo | valores em relagdio ao preg¢o proposto pelo
imediata: preco médio de acordo com o | demandante quando comparado do PMVG
Painel de Precos em Saude (08/08/2025). (aliquota de 18% no ICMS) e ao prego praticado
em compras publicas, optou-se por apresentar
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uma analise de cenario baseada na diferenca de
prec¢o da intervengao.
Dicloridrato de pramipexol comprimido de
liberagdo imediata: sendo um medicamento do
Ceaf (grupo de financiamento 1A), para o custeio
foi utilizada a média de preco segundo DAF.

Unidade monetadria Reais. Adequado.

utilizada, data e taxa da

conversao cambial (se

aplicavel)
Método de modelagem Diferenca de custo. Adequado.
Pressupostos do modelo Os pressupostos do modelo ndo foram | Adequado.
apresentados explicitamente, mas o principal | Os resultados das anadlises de comparagao de
pressuposto assumido pelo demandante foia | eficacia e segurancga do dicloridrato de pramipexol
equivaléncia entre as tecnologias | de liberagcdo prolongada vs dicloridrato de
comparadas. pramipexol de liberagdo imediata ndo
demonstram diferencas estatisticamente
significativas entre as intervengdes.
Andlise de sensibilidade e Analise de sensibilidade deterministica. Parcialmente  adequado. A andlise de
outros métodos analiticos sensibilidade apresentada pelo demandante
de apoio utilizou apenas o custo unitdario das trés

apresentacOes do dicloridrato de pramipexol de
liberacdo imediata e a dose média do
medicamento, deixando de considerar o custo de
tratamento com o dicloridrato de pramipexol de
liberagdo prolongada.

Notas: BPS: Banco de Pregos em Saude; Ceaf: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica; DAF: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos

Estratégicos; ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos; PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo; PPS: Painel de Pregos em Saude; SIASG: Sistema
Integrado de Administragdo de Servigos Gerais; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

O demandante apresentou uma analise de custo-minimizagdo na perspectiva do SUS comparando o custo de
tratamento anual do pramipexol na apresentacdo de comprimido de liberacdo prolongada em relacdo ao custo do
pramipexol comprimido de liberagdo imediata em esquema de indugdo ou manutengdo para o tratamento da doenca de

Parkinson em um horizonte temporal de um ano.

A tecnologia avaliada pela custo-minimizacdo foi o pramipexol de liberacdo prolongada nas apresentagdes de
comprimido 0,375 mg, 0,75 mg e 1,5 mg. O pramipexol na apresenta¢do de comprimido de liberagdo prolongada possui

registro valido na Anvisa, mas ndo é disponibilizado pelo SUS.

O comparador da custo-minimizacao foi o pramipexol de liberagdo imediata nas apresenta¢des de 0,125 mg,
0,25 mg e 1 mg — recomendado no PCDT vigente de doenga de Parkinson (11) e disponibilizado pelo SUS por meio do

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf), grupo de financiamento 1A (55).

O tratamento da doencga Parkinson com pramipexol, tanto na apresentagao de liberagdo prolongada, como na
de liberagdo imediata, baseia-se em duas etapas principais: o tratamento de indu¢do, também chamado de tratamento
inicial, e o tratamento de manutencdo. Em ambos os casos, a bula recomenda que o tratamento de inducao seja iniciado

com dose de 0,375 mg/dia e aumento gradual em 5 a 7 dias (31,56). A partir da quarta semana, caso necessario, de acordo
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com avaliagcdo médica, deve ser acrescentado semanalmente 0,75 mg a dose didria, com dose maxima de 4,5 mg/dia
(31,56). O esquema posoldgico ascendente do tratamento de indugdo é apresentado na Tabela 4. No tratamento de

manutencdo a dose diaria deve estar situada entre a dose minima, 0,375 mg/dia, e a dose maxima, 4,5 mg/dia (31,56).

Tabela 4 - Dose didria total para tratamento de inducdo da doenga Parkinson com pramipexol nas apresentagdes de liberagao
prolongada e liberagdao imediata

Semana Dose diaria total

0,375 mg
0,75 mg
1,5mg
2,25 mg
3 mg
3,75mg
7 4,5 mg

Fonte: Bula pramipexol comprimido liberagdo imediata. Bula pramipexol comprimido de liberagdo prolongada.

kA WN R

Apesar da dose de manutencdo se situar no intervalo entre 0,375 mg/dia e 4,5 mg/dia, a analise de custo
minimizacdo apresentada pelo demandante considera uma dose média de 3 mg/dia de pramipexol para ambas as
apresentagdes (LP e LI) de acordo com o relatado em estudos clinicos randomizados identificados em revisdo sistematica

(42,43).

O custeio do tratamento anual com o pramipexol comprimido de liberacdo prolongada adotou o preco proposto
pelo demandante para incorporagdo do medicamento, com um desconto de 39,33% em relagdo ao PMVG com aliquota
de 18% de Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos (ICMS) segundo Lista de Preco de Medicamentos

publicados pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) de agosto de 2025.

Para custeio do tratamento anual do comparador (pramipexol LI), o demandante utilizou o preco médio de
compras homologadas entre 2024 e 2025, disponibilizados pelo Painel de Pregcos em Saude e consultados em 08 de agosto
de 2025. O preg¢o unitadrio dos medicamentos comparados na andlise de custo-minimizac¢do realizada pelo demandante é

apresentado na Tabela 5.

Tabela 5 - Preco unitario do pramipexol nas apresentacGes de liberagcdo prolongada e liberagdo imediata utilizadas pelo demandante

Medicamento Preco unitario Referéncia
. . 0,375 mg: RS 1,12 Desconto
CIO';::::);: p::;::,pzz‘;l 62 0,75 mg: RS 2,10 comercial de 39,33% no preco CMED
§ao prolong 1,5 mg: RS 4,21 PMVG 18% (agosto de 2025)

0,125 mg: RS 0,65
0,25 mg: RS 1,23
1 mg: RS 3,01

Notas: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo. Fonte: relatério do demandante.

Cloridrato de pramipexol de
liberagao imediata

Painel de Precos da Saude
(acessado em 08/08/2025)
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Considerando os dados assumidos pelo demandante, o custo médio de tratamento de inducdo anual com
pramipexol de liberacdo prolongada foi igual a RS 2.922,65, enquanto o mesmo custo considerando o pramipexol de
libera¢do imediata foi igual a RS 3.202,71, com custo incremental de - RS 280,06. J& o custo médio de tratamento de
manutenc¢do anual com o pramipexol nas apresentac¢des de libera¢do prolongada e de liberagdo imediata foi igual a RS
3.062,00 e RS 3.286,92, respectivamente, com custo incremental de — RS 224,92. Os resultados sdo apresentados sdo

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Resultado da analise de custo minimizagao realizada pelo demandante

Medicamento Tratamento de indugao Tratamento de manutengao
Pramipexol de liberagio prolongada RS 2.922,65 RS 3.062,00
Pramipexol de liberagido imediata RS 3.202,71 RS 3.286,92
Custo incremental -RS 280,06 -RS 224,92

Fonte: relatério do demandante

Apds a avaliacdo critica da custo-minimizacdo apresentada pelo demandante, notou-se diferencas em relacao
aos precos das tecnologias utilizadas no modelo e aqueles identificados pelos pareceristas. Nesse sentido, optou-se por
apresentar a analise de custo-minimizacao ajustada de acordo com o custo de tratamento anual calculado com base em

precos atualizados.

7.2 Analises adicionais realizadas pelos pareceristas

Foram realizadas analises adicionais com base no modelo custo-minimizacdo apresentado pelo demandante. Para
isso, assumiu-se como pressuposto que a efetividade e seguranca das intervencGes comparadas seria equivalente com

base nos resultados dos estudos identificados na revisdo sistematica descrita neste relatorio.

Foi mantido o horizonte temporal de um ano, sem aplicacdo de taxa de desconto, como priorizado pela Diretriz

Metodoldgica de Avaliagdo Econémica (54).

Considerando que o dicloridrato de pramipexol LI é adquirido 100% via Acordo de Cooperagao Técnica junto ao
Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos) da Fundagédo Oswaldo Cruz (Fiocruz), e disponibilizado pelo Ceaf,
0 prec¢o unitario do comprimido foi atualizado conforme o preco atualmente pactuado nesse acordo e informado pelo

Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF).

Para o dicloridrato de pramipexol comprimido de liberagao prolongada foi considerado o prego de incorporagao
proposto pelo demandante (Cenario 1), com desconto de 39,33% em relagdo ao PMVG (aliquota de 18% no ICMS). Em
funcdo do desconto aplicado no preco proposto pelo demandante e considerando o preco praticado em compras publicas,

foi construido com um outro cenario (Cenario 2) no qual o preco do dicloridrato de pramipexol LP foi baseado na mediana
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de precos praticados em compras publicas segundo Painel de Precos em Saude (PPS). A andlise de sensibilidade foi

realizada apenas para o cenario principal (Cenario 1).
O prego unitario das interven¢Ges comparadas nas analises adicionais é apresentado na

Tabela 7.

Tabela 7 - Preco unitario do pramipexol nas apresenta¢des de liberagdo prolongada e liberagdo imediata utilizadas nas analises
adicionais do parecerista

Medicamento Prego unitario Referéncia

Cenario 1
0,375 mg: RS 1,12
0,75 mg: RS 2,10
Dicloridrato de pramipexol de 1,5 mg: RS 4,21
liberagao prolongada Cenario 2
0,375 mg: RS 1,47
0,75 mg: RS 2,37
1,5 mg: RS 3,70
0,125 mg: RS 0,19
0,25 mg: RS 0,55
1mg: RS 1,61

Notas: CMED: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo. Fonte: relatério do demandante

Prego proposto pelo demandante
CMED PMVG 18% - Desconto
comercial de 39,33%

Painel de Precos em Saude

Dicloridrato de pramipexol de
liberagao imediata

Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos

Para ambas as intervengGes comparadas, o custo anual de tratamento foi calculado considerando o menor
nimero de comprimidos utilizados por dose diaria total. A dose média de 3 mg/dia foi mantida com base no relato de
estudos clinicos (34,34,41). Tendo em vista que se trata da comparagdo de um mesmo principio ativo em apresentagoes
diferentes e considerando sua equivaléncia em relagdo a eficdcia e seguranca, assumiu-se o pressuposto de que demais

recursos de tratamento e acompanhamento seriam iguais entre as intervengoes.

Na atualizacdo realizada pelos pareceristas, para o Cendrio 1, o custo médio de tratamento de indug¢do anual
com dicloridrato de pramipexol de liberacdo prolongada foi igual a RS 3.043,18, enquanto o mesmo custo considerando
o dicloridrato de pramipexol de libera¢do imediata foi igual a RS 1.762,28, com custo incremental de RS 1.280,90. Ja o
custo médio de tratamento de manutencdo anual com o dicloridrato de pramipexol nas apresentacdes de liberacdo
prolongada e de liberacdo imediata foi igual a RS 3.064,88 e RS 1.756,15, respectivamente, com custo incremental de RS

1.308,73.

No cendrio que utiliza o prego do dicloridrato de pramipexol liberagdo prolongada de acordo com o PPS (Cenario
2), no entanto, o custo médio de tratamento de induc¢do anual foi de RS 2.685,27 com dicloridrato de pramipexol de
liberagdo prolongada e de RS 1.762,28 com dicloridrato de pramipexol de libera¢do imediata, com custo incremental igual

a R$ 922,99. O custo incremental do tratamento de manutengdo anual foi semelhante, igual a RS 937,45.
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Os resultados para ambos os cendrios sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Resultado da atualizagdo da analise de custo-minimizagdo realizada pelo parecerista
Tratamento de indugao
Cendrio 1: preco proposto pelo demandante

Medicamento

Pramipexol de liberagao prolongada RS 3.043,18
Pramipexol de liberagdao imediata RS 1.762,28
Custo incremental RS 1.280,90
Cenario 2: precgo PPS
Pramipexol de liberagao prolongada RS 2.685,27
Pramipexol de liberagdao imediata RS 1.762,28
Custo incremental RS 922,99

Tratamento de manutengdo

RS 3.064,88
RS 1.756,15
RS 1.308,73

RS 2.693,60
RS 1.756,15
RS 937,45

Notas: PMVG: Preco Maximo de Venda Governo; PPS: Painel de Pregos em Satde

De acordo com a andlise de sensibilidade deterministica para tratamento de inducdo do Cenario 1, os
parametros que mais afetaram o resultado do modelo foram o custo do comprimido de dicloridrato de pramipexol de
liberacdo prolongada de 1,5 mg, dose média e o custo do comprimido de liberacdo imediata de 1 mg. Os resultados da

anadlise de sensibilidade deterministica sdao apresentados na Tabela 9 e na Figura 10.

Tabela 9 - Resultados da andlise de sensibilidade deterministica realizada pelo parecerista para o Cenario 1

Parametro Limite inferior
Custo pramipexol liberagdo prolongada: 1,5mg RS 980,31
Dose média RS 334,12
Custo pramipexol liberacdao imediata: 1mg RS 1.449,77
Custo pramipexol liberagao prolongada: 0,75mg RS 1.277,96
Custo pramipexol liberagdao imediata: 0,25mg RS 1.287,86
Custo pramipexol liberagao prolongada: 0,375mg RS 1.280,12
Custo pramipexol liberagdao imediata: 0,125mg RS 1.281,32
Custo pramipexol liberacéo prolongada: 1,5mg -
Dose média —
Custo pramipexol liberacdo imediata: 1mg -

Custo pramipexol libera¢do prolongada: 0,75mg
Custo pramipexol liberagéo imediata: 0,25mg
Custo pramipexol liberacdo prolongada: 0,375mg

Custo pramipexol liberagéo imediata: 0,125mg

Limite superior

RS 3.222,98
RS 982,36
RS 943,18

RS 1.300,08

RS 1.267,00

RS 1.286,01

RS 1.280,08

-R$300,00 R$500,00 R$1.300,00 R$2.100,00 R$ 2.900,00

Limite superior ~ ® Limite inferior



Figura 10 - Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica da analise de impacto orgamentdrio realizada

pelo parecerista

7.3 Impacto orgamentario

O demandante realizou uma andlise de impacto orcamentario (AlO) considerando como cenario referéncia a

utilizacdo do dicloridrato de pramipexol de liberacdao imediata para pacientes com doenca de Parkinson, com cendrio

alternativo associado a substituicao do dicloridrato de pramipexol de liberacao imediata para o dicloridrato de pramipexol

de liberacdo prolongada. As principais caracteristicas da AlO foram resumidas e comentadas no Quadro 18.

Quadro 18 - Parametros do modelo de impacto orgamentario apresentado pelo demandante e comentdarios do parecerista

Parametro

Especificacao

Comentdrios

Alternativas Comparadas Pramipexol comprimido de libera¢do | Adequado.
(Tecnologia/intervengdo X imediata X pramipexol comprimido de
Comparador) liberagdo prolongada.

Populagao-alvo Pacientes adultos com doenga de Parkinson | Adequado.

idiopatica.

Populagdo elegivel

Projecdo por tendéncia linear para os anos de
2025 a 2029 de acordo com pacientes Unicos
com doenca de Parkinson (CID G20) segundo
dados do DATA-SUS para os anos de 2019 a
2023.

Parcialmente adequado.

Ndo foi apresentada metologia de estimativa de
pacientes Unicos com CID G20. Além disso, a
populagdo elegivel foi calculada para os anos de
2025 e 2029 — o0 que demanda atualizagdo. Nesse
sentido, a populagdo elegivel da andlise de
impacto orgamentdrio foi ajustada conforme
projecdo para os anos de 2026 a 2030 do numero
de usuarios em uso de medicamentos do Ceaf,
recomendados no PCDT vigente e utilizados para
o controle de sintomas da doenga de Parkinson,
(CID G20) de acordo com dados disponibilizados
pelo SABEIS para os anos de 2017 a 2025.

Horizonte temporal

Um ano.

Adequado.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Satde (pagador)

Adequado.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Pramipexol comprimido de liberagdo
prolongada: preco proposto pelo
demandante.

Pramipexol comprimido de liberacdo

imediata: preco médio de acordo com o
Painel de Pregos em Saude (08/08/2025).

Parcialmente adequado.

Dicloridrato de pramipexol comprimido de
liberacdo prolongada: devido diferengas de
valores em relagdo ao preco proposto pelo
demandante quando comparado do PMVG
(aliquota de 18% no ICMS) e ao prego praticado
em compras publicas, optou-se por apresentar
uma andlise de cenario baseada na diferenga de
preco da intervengdo.

Dicloridrato de pramipexol comprimido de
liberagdo imediata: sendo um medicamento do
Ceaf (grupo de financiamento 1A), para o custeio
foi utilizada a média de preco segundo DAF.

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

Reais.

Adequado.

Analise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade deterministica.

Parcialmente adequado.
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A analise de sensibilidade deterministica realizada
pelo demandante ndo apresentou o resultado em
funcdo da variacdo de parametros do modelo.
Nesse sentido, a andlise de sensibilidade foi
refeita considerando novos parametros de
populagdo elegivel, custos e participacdo de
mercado.

Notas: BPS: Banco de Pregos em Salde; Ceaf: Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica; DAF: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos; ICMS: Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos; DATA-SUS: Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude; PCDT: Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas; PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo; PPS: Painel de Pregos em Saude; SABEIS: Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Salde;
SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais

7.4 Analise de impacto or¢gamentario apresentada pelo demandante

Na AIO realizada pelo demandante, a populacdo elegivel foi calculada por demanda aferida considerando o
nimero de pacientes registrados no Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde (DATA-SUS) com o CID G20,
correspondente a Doenca de Parkinson, entre os anos de 2019 e 2023. N3o foi apresentada metologia de célculo de
pacientes Unicos com CID G20 a partir de dados do DATA-SUS. O nimero de pacientes elegiveis entre os anos de 2025 e

2029 foram calculados com base em tendéncia linear. A projecdo da populacdo elegivel é apresentada na Tabela 10.

Tabela 10 - Populacdo elegivel da analise de impacto orgcamentario apresentada pelo demandante
2025 2026 2027 2028 2029
63.248 64.955 66.663 68.370 70.078

Fonte: Relatério do demandante

O custeio do tratamento anual com o dicloridrato de LP adotou o preco proposto pelo demandante para
incorporagdao do medicamento, com um desconto de 39,33% em relagdo PMVG com aliquota de 18% de Imposto sobre o
ICMS segundo Lista de Prego de Medicamentos publicados pela CMED de agosto de 2025. Ja para o custeio do tratamento
anual do comparador (pramipexol LI), o demandante utilizou o pre¢o médio de compras homologadas entre 2024 e 2025,

disponibilizados pelo Painel de Pregos em Saude e consultados em 08 de agosto de 2025.

Foram apresentados dois cenarios em funcdo da participacdo de mercado do pramipexol LP. Para o cenario
principal, projetado com base em andlise de mercado, foi considerada uma participagdo de mercado de 5% para o
pramipexol de liberagdo prolongada no primeiro ano, chegando a 60% no quinto ano. No cenario alternativo, foi estimada
uma participagdo de 20%, chegando em 100% em 2026. A participacdo de mercado para os dois cendrios é apresentada

na Tabela 11.

Tabela 11 - Participacdo de mercado da andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo demandante

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029
Cenario principal: analise de mercado

Liberacao 95% 85% 75% 55% 40%
imediata
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Liberagao 5%
prolongada

Cenario alternativo

Liberagao 80%
imediata

Liberacao 20%

prolongada
Fonte: Relatério do demandante

15%

60%

40%

25%

40%

60%

60%

0%

100%

Com base nos dados apresentados, para o cenario principal, com participacdo baseada em analise de mercado,

foi estimado um impacto orcamentdrio de -RS 711.271 para o primeiro ano, chegando a -R$ 9.457.016 em 2029 -

correspondendo a um impacto orcamentdrio de -RS$ 23.028.032 em cinco anos. Os resultados s3o apresentados na Tabela

12.

Tabela 12 - Resultados da andlise de impacto orgamentario baseada em analise de mercado apresentada pelo demandante

Ano
2025
2026
2027
2028
2029

Total

Fonte: Relatério do demandante

Cendrio projetado

RS 207.178.530
RS 211.311.122
RS 215.366.901
RS 217.808.103
RS 220.883.764

RS 1.072.548.421

Cenario referéncia

RS 207.889.801
RS 213.502.546
RS 219.115.291
RS 224.728.035
RS 230.340.780

RS 1.095.576.453

Incremental
-R$ 711.271
-R$ 2.191.424
-R$ 3.748.390
-R$ 6.919.932
-R$9.457.016
-RS$ 23.028.032

J& para o cendrio alternativo, foi estimado um impacto orcamentario de -RS 2.845.085 para o primeiro ano,

chegando a -RS 15.761.693 em 2029 - correspondendo a um impacto orcamentério de -R$ 45.748.811 em cinco anos

(Tabela 13).

Tabela 13 - Resultados da andlise de impacto orcamentario para o cenario alternativo apresentado pelo demandante

Ano
2025
2026
2027
2028
2029

Total

Fonte: Relatério do demandante

Cendrio projetado

RS 205.044.717
RS 207.658.749
RS 210.119.155
RS 212.425.934
RS 214.579.087

RS 1.049.827.642

Cendrio referéncia

RS 207.889.801
RS 213.502.546
RS 219.115.291
RS 224.728.035
RS 230.340.780

RS 1.095.576.453

Incremental
-RS 2.845.085
-RS$ 5.843.797
-R$ 8.996.135
-R$ 12.302.101
-R$ 15.761.693
-RS$ 45.748.811



7.5 Andlise de impacto orgamentario realizada pelo NATS

A andlise de impacto orgamentario realizada pelo demandante contemplou os anos de 2025 a 2029. Além disso,
notou-se diferengas em relacdo aos precos das tecnologias e a populacdo elegivel estimada pelo demandante em

comparacdo aquela estimada pelos pareceristas. Assim, uma analise de impacto orcamentdrio foi conduzida pelo NATS.

Na analise conduzida pelo NATS, o cenario referéncia esteve associada a utilizagao do dicloridrato de pramipexol
de liberacdo imediata nas apresentacdes de comprimido de 0,125 mg, 0,25 mg e 1 mg, medicamento disponivel no SUS e
recomendado no PCDT de doenga de Parkinson (11), enquanto o cendrio alternativo avaliou a incorporacdo do dicloridrato

de pramipexol de liberacdo prolongada, nas apresentacdes de comprimido 0,375 mg, 0,75 mg e 1,5 mg.

Populagao elegivel

O cdlculo da populagdo elegivel foi realizado pelo método de demanda aferida. A populagdo foi estimada com
base no nimero de usudrios em uso de medicamentos do Ceaf para o tratamento da doenca de Parkison (CID G20) de
acordo com os dados disponibilizados pela Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis) entre os anos de
2017 e 2025. Na analise, foram considerados usuarios de medicamentos recomendados no PCDT vigente de doencga de
Parkinson (11) que sdo utilizados para o controle da doenga.

A partir dos dados disponibilizados pela SABEIS para os anos de 2017 a 2025, foi estimado o niumero de pacientes
com doenga de Parkinson elegiveis ao tratamento com dicloridrato de pramipexol para os anos de 2026 a 2030 por meio
de regressdo linear. Ressalta-se que o nimero de pacientes elegiveis pode estar abaixo do esperado uma vez que nao
foram contabilizados usuarios de medicamentos do Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica. Mesmo presumindo
a possibilidade de subestimacdo, a estimativa do NATS ainda supera a quantidade de pacientes elegiveis calculada pelo
demandante.

A populagdo com doenga de Parkinson elegivel para o tratamento com dicloridrato de pramipexol entre os anos

de 2026 e 2030 é apresentada na Tabela 14.

Tabela 14 - Populagdo com doenca de Parkinson elegivel para o tratamento com pramipexol
2026 2027 2028 plop L] 2030

89.224 89.356 92.419 92.691 93.893

Custo dos tratamentos
Para o custeio do tratamento anual com dicloridrato de pramipexol de liberagcdo imediata foi utilizado como
preco unitario do comprimido a média de prego segundo DAF. Foi utilizada a posologia recomendada em bula com dose

média diaria de 3 mg/g de acordo com o relato de estudos clinicos (34,41,46).
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Foram construidos dois cenarios com base no prego da intervengdo avaliada. No cenario principal (Cenario 1),
para o dicloridrato de pramipexol comprimido de liberacao prolongada foi considerado o preco de incorporacao proposto
pelo demandante. Em funcdo do desconto aplicado no preco proposto pelo demandante e considerando o prego
praticado em compras publicas, foi construido um segundo cendrio (Cenario 2), no qual o pre¢o do dicloridrato de
pramipexol comprimido de liberagao prolongada foi baseado na média de prego praticado em compras publicas segundo
DAF. Para o custeio do tratamento anual foi utilizada a posologia recomenda em bula e uma dose média diaria de 3 mg/g
de acordo com o relato de estudos clinicos (34,41,46). A analise de sensibilidade foi realizada apenas para o cendrio

principal (Cenario 1).

Para ambas as intervengGes comparadas, o custo anual de tratamento foi calculado considerando o menor
numero de comprimidos utilizados por dose didria total. Tendo em visto que se trata da comparag¢ao de um mesmo
principio ativo em apresentagdes diferentes e considerando sua equivaléncia em relagdo a eficacia e seguranga, assumiu-
se o pressuposto de que demais recursos de tratamento e acompanhamento seriam iguais entre as interveng¢des e, por

isso, eles ndo foram considerados no custeio.

Participacao de mercado
Para aincorporacdo do dicloridrato de pramipexol de liberagdo prolongada foi considerada a analise de mercado
desenvolvida pelo demandante, com participagdo de 5% no primeiro ano e aumento progressivo para 15%, 25%, 45% e

60% para os anos de 2027, 2028, 2029 e 2030, respectivamente.

Andlise de sensibilidade
Foi realizada andlise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado, mantendo-
se os demais parametros constantes. As variacoes dos parametros foram baseadas na literatura e, quando ndo
encontradas, adotou-se pressupostos. A andlise de sensibilidade foi realizada apenas para o cendrio principal (Cendrio 1)

e os dados utilizados estdo descritos na Tabela 15.

Tabela 15 - Parametros utilizados na analise de impacto orgamentario do parecerista

e Tl PR T Estimativa Limi.te Limit.e
Pontual Inferior  Superior
Populagdo: 2026 89.224 80.301 98.146 | Projegdo com base em dados da SABEIS.
Populagao: 2027 89.356 80.420 98.291 Projecdo com base em dados da SABEIS.
Populagao: 2028 92.419 83.177 @ 101.660 @ Projegao com base em dados da SABEIS.
Populagao: 2029 92.691 83.422 | 101.960 | Projecdo com base em dados da SABEIS.
Populagao: 2030 93.893 84.503 @ 103.282 @ Projegdo com base em dados da SABEIS.
Custo pramipexol liberagdo imediata: 0,125mg RS$ 0,20 R$ 0,18 @ RS 0,24 | DAF:04/03/2026.
Custo pramipexol liberagdo imediata: 0,25mg RS 0,55 R$ 0,50 RS0,66 | DAF:04/03/2026.
Custo pramipexol liberagdo imediata: 1mg RS 1,61 R$1,45 RS 1,93 | DAF:04/03/2026.
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Custo pramipexol liberagdo prolongada: 0,375mg RS 1,12 R$S1,01 RS 1,85 @ Preco proposto pelo demandante.
Custo pramipexol liberagdo prolongada: 0,75mg RS 2,10 R$1,89 | RS$ 3,47 | Preco proposto pelo demandante.
Custo pramipexol liberagdo prolongada: 1,5mg RS 4,21 RS 3,79 RS$S6,93 | Preco proposto pelo demandante.
Dose média 3mg 1,5mg 45mg | Bula.

Notas: BPS: Banco de Pregos em Saude. DAF: Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos; SABEIS: Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em
Saude. SIASG: Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais.

Resultados

Foram estimados 89.224 pacientes com doenca de Parkinson elegiveis para o tratamento com dicloridrato de
pramipexol no ano de 2026. Essa quantidade de pacientes cresceu progressivamente até alcancar 93.893 pacientes em
2030. Para Cenario 1, foi estimado um impacto orcamentario de RS 5.714.360,22 no primeiro ano (2026) e de RS
72.160.407,66 em 2030 — correspondendo a um impacto orcamentario de RS 178.065.624,00 em cinco anos.

Para o cenario que considera o custeio do dicloridrato de pramipexol de liberacdo prolongada baseado no preco
do PPS (Cendrio 2), o primeiro ano teve um impacto de R$ 4.117.654,69 e de R$ 51.997.359,15 em 2030 — correspondendo
a um impacto orcamentario de R$ 128.310.558,43 em 5 anos.

Os resultados para os dois cenarios sdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16 - Resultados da analise de impacto orcamentario realizada pelo parecerista

2026 2027 2028 2029 2030
Cenario 1: prego proposto pelo demandante
Cenario atual RS RS RS RS RS
157.237.053,15 157.469.673,57 162.867.129,04 163.346.611,94 165.464.569,58
- RS RS RS RS RS
Cenario proposto ) 95141337  174.638.116,13 192.461.980,41 216.774.174,12 237.624.977,23
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentrio 571436022  17.168.442,57 29.594.85137  53.427.562,18  72.160.407,66 178.065.624,00
Cenario 2: prego do Painel de Pregos em Saude
- RS RS RS RS RS
Cendrioatual 537705315 157.460.673,57 162.867.129,04 163.346.611,94 165.464.569,58
Cenario proposto RS RS RS RS RS
prop 161.354.707,83 169.840.912,91 184.192.592,20 201.845.454,02 217.461.928,72
Impacto RS RS RS RS RS RS
orcamentario 4.117.654,69  12.371.239,34  21.325.463,17  38.498.842,08 51.997.359,15 128.310.558,43

Na analise de sensibilidade deterministica para o Cendrio 1, os parametros que mais afetaram o modelo foram
o custo do comprimido de dicloridrato de pramipexol de liberag¢do prolongada de 1,5 mg, dose didria média e o custo do
comprimido de libera¢do imediata de 1 mg, respectivamente. Os resultados sdo apresentados na Tabela 17 e na Figura

111.

Tabela 17 - Resultados da analise de sensibilidade deterministica da andlise de impacto orgamentario realizada pelo parecerista para
o Cenario 1



Parametro

Custo pramipexol liberacdo prolongada: 1,5mg (Demandante)

Dose média

Custo pramipexol liberagao imediata: 1Img (DAF)
Populagdo: 2030

Populagdo: 2029

Populagdo: 2028

Populagdo: 2027

Custo pramipexol liberagao prolongada: 0,75mg (Demandante)

Custo pramipexol liberagdo imediata: 0,25mg (DAF)
Populagdo: 2026

Limite inferior
RS 136.278.375,30
RS 46.448.149,10
RS 201.539.933,54
RS 170.849.583,23
RS 172.722.867,78
RS$ 175.106.138,86
RS 176.348.779,74
RS$ 177.656.918,20
RS 179.032.154,83
RS 177.494.187,97

Limite superior
RS 448.044.997,98
RS 136.562.717,77
RS 131.117.004,92
RS 185.281.664,76
RS 183.408.380,21
RS$ 181.025.109,13
RS 179.782.468,25
RS 180.731.942,78
RS 176.132.562,34
RS$ 178.637.060,02
RS 178.775.993,60

Custo pramipexol liberagdo prolongada: 0,375mg (Demandante) = RS 177.956.635,78

Custo pramipexol liberacdo imediata: 0,125mg (DAF) RS$ 178.123.163,93 RS 177.950.544,12

Custo pramipexol liberagdo prolongada: 1,5mg... —
Dose média = m——
Custo pramipexol liberacdo imediata: 1mg (DAF) —

Populagéo: 2030
Populacéo: 2029
Populagédo: 2028
Populagéo: 2027

Custo pramipexol liberagdo prolongada: 0,75mg...
Custo pramipexol liberacdo imediata: 0,25mg (DAF)
Populacéo: 2026

Custo pramipexol liberag@o prolongada: 0,375mg...
Custo pramipexol liberagdo imediata: 0,125mg (DAF)

R$ 40.000.000,00 R$ 120.000.000,00 R$ 200.000.000,00 R$ 280.000.000,00
Limite superior ~ ® Limite inferior

Figura 11 - Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica da andlise de impacto orcamentario realizada
pelo parecerista

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secao, 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 doenga de Parkinson

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

e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 G20 (doenca de Parkinson), fases de estudo 3,4 (57);

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 (58);

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Parkinsons disease) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical)) (59).
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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 indicacao 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 eletrénicos

das referidas agéncias sanitarias (57,60,61).

Foram excluidas as tecnologias constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Parkinson

(Portaria Conjunta SAES/SECTICS n2 16, de 12 de agosto de 2025). Ndo foram identificados medicamentos em avaliacdo

ou avaliados recentemente pela Conitec, ap6ds a publicacdo da atualizagdo do PCDT (agosto de 2025).

Informacgdes sobre recomendacgdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence) (62) e CDA (Canada’s Drug Agency) (63).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se cinco tecnologias potenciais para doenca de

Parkinson idiopatica (Quadro 18).

Quadro 19 - Medicamentos potenciais para o tratamento doencga de Parkinson idiopatica.

e D5

Aprovagao dacs
Via de Estudos de para a Recomendacgao
Principio ativo Mecanismo de a¢ao . . ~ n de agéncia de
administragdao Eficicia populagdo ATS
em analise
Inibidor da huntingtina;
inibidor da sintese de
beta-amiloide; inibidor da
Buntanetap proteina de ligagao ao Oral Fase 3°? - -
DNA TAR 43; inibidor da
sinucleina alfa; inibidor
da proteina Tau
HRG-2010 N3o elucidado Oral Fase 3° - -
Prasinezumabe Inibidor de sinucleina alfa Intravenosa Fase 3° - -
Agonista d tor-6
Solengepras gonista o recepror Oral Fase 3° - -
acoplado a proteina G
Agonista parcial do
Tavapadon receptor de dopamina D1 Oral Fase 3¢ - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em novembro de 2025.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS — Avaliagdo de

Tecnologias em Salde

a Completo

b Recrutando

¢ Ativo, ainda ndo recrutando
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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 doencga de Parkinson, entre
outros. Em julho de 2022, um estudo clinico de fase 3 (NCT05357989) multicéntrico em varios paises foi iniciado para
avaliar eficacia, a seguranca e a tolerabilidade do buntanetap em comparacdo com o placebo em participantes com
doenca 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

(58,59). Ainda ndo ha publicacdo dos resultados em periddicos cientificos.

O HRG-2010 é uma molécula pequena, sem mecanismo de acdo elucidado, que estd em desenvolvimento para o
tratamento da doenga de Parkinson. Em novembro de 2024, um estudo de fase 3 (NCT06596876) foi iniciado na China
para avaliar a eficacia e seguranca da tecnologia na doenca de Parkinson com flutuagdes motoras. A previsdo de conclusdo

é fevereiro de 2027, sem resultados preliminares disponiveis (58,59).

O prasinezumabe é uma molécula bioldgica, um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 terapéutico direcionado
a alfa-sinucleina, que esta em desenvolvimento para o tratamento da doenca de Parkinson (DP) e outras sinucleinopatias.
Um estudo de fase 3 (NCT07174310), a ser iniciado em dezembro de 2025, tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca
e farmacocinética do prasinezumabe em comparacdo com placebo em pacientes com doenca de Parkinson em estégio

inicial. A previsdo de conclusdo é julho de 2031 (58,59).

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 (NCT06553027), controlado por
placebo, multicéntrico, foi iniciado em pacientes com doenca de Parkinson para avaliar seguranca e eficdcia da tecnologia.

A previsdo de conclusdo é margo de 2026, sem resultados preliminares disponiveis (58,59).

O tavapadon é uma molécula pequena, agonista parcial seletivo da dopamina D1/D5, que esta em
desenvolvimento para o tratamento oral da doeng¢a de Parkinson. Estudos clinicos de fase 3 (NCT04201093,
NCT04223193, NCT04542499) foram finalizados em 2024, com dados positivos relatados. Ha ainda um estudo de fase 3
(NCT04760769) que estd em andamento, sendo iniciado em fevereiro de 2021, com previsdo de conclusdo em janeiro de
2026. Em janeiro de 2025, a aprovacgao regulatdéria no FDA estava esperada para 2026, para o tratamento da doenga de

Parkinson (58,59).

Algumas informacdes complementares foram localizadas e estdo descritas a seguir.
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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 (NCT05778617), 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 (58,59).

O bemdaneprocel é uma terapia celular alogénica derivada de células-tronco embriondrias que estda em
desenvolvimento para o tratamento da doenca de Parkinson. Um estudo clinico de fase 3 (NCT06944522), multicéntrico,
randomizado, controlado por cirurgia simulada, duplo-cego, foi iniciado em junho de 2025 para investigar a eficdcia e a

seguranca do bemdaneprocel em adultos com doenca de Parkinson. A previsdo de conclusdo é em marc¢o de 2032 (2, 3).

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

medicamentos ja reconhecidos amplamente para doenca de Parkinson (58,59):

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 formulagdo bucal de tira de pelicula fina sublingual de acdo rdpida. 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 formulagao de microesferas de liberagao sustentada para administragdo intramuscular semanal. Em
2024, o medicamento foi aprovado e langado na China;

e Rasagilina + pramipexol: em formulagdo oral de liberagdo sustentada. Em julho de 2024, o registro no FDA era esperado

para o primeiro semestre de 2026.

9. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi conduzida busca nas agéncias de ATS utilizando “pramipexol” e “pramipexole” como termos para busca. Ndo
foram encontradas registros, documentos especificos ou recomendacgdes especificas que endossem o uso do dicloridrato
de pramipexol LP para o tratamento da DPI nas agéncias: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ — Estados
Unidos), Canada’s Drug Agency (CDA-AMC — Canada), Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC —

México) e Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services (SBU — Suécia).

Apesar das agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e Haute Autorité de Sante (HAS) ndo

possuirem avaliagdes ou recomendacgdes oficiais sobre dicloridrato de pramipexol em nenhuma formulagdao, ambas
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publicaram diretrizes de diagndstico e tratamento de DP, em 2017 (64) e 2006 (65) respectivamente, recomendando a
utilizagcdo de agonistas dopaminérgicos. No entanto, a diretriz do NICE (64) ndo menciona medicamentos especificos,

enquanto a do HAS (65) cita o dicloridrato de pramipexol como uma opg¢ao terapéutica a ser disponibilizada.

A Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda a utilizagdo do dicloridrato de pramipexol LP no entanto ndo
disponibiliza documentos ou analises que embasaram essa decisdo. O dicloridrato de pramipexol LP esta incorporado para
tratamento dos sinais e sintomas da DPI, isoladamente ou em combinac¢do com levodopa, ou seja, durante o curso da
doencga, até os estagios finais, quando o efeito da levodopa desaparece ou se torna inconsistente e ocorrem flutuagoes

do efeito terapéutico (fim da dose ou flutua¢des on-off) (66).

O estudo de Lv, 2025 (67), embora ndo tenha sido publicado por uma agéncia oficial de ATS, consiste em uma
avaliacdo rapida de tecnologias em saude, fundamentada nas diretrizes para selecdo de medicamentos nas instituicoes
de saude chinesas (equivalente aos processos de ComissGes de Farmacia e Terapéutica no Brasil), visando preencher a
escassez de informacGes comparativas entre cinco agonistas dopaminérgicos ndo ergdticos e apoiar a padronizacao

hospitalar desses medicamentos para DP inicial (67).

Os autores utilizaram a metodologia de analise de decisdo multicritério com uma pontuagdo maxima de 100
pontos. A avaliacdo foi realizada de forma independente por dois farmacéuticos, com a resolucdo de discrepancias por

um terceiro especialista (67).

As tecnologias foram avaliadas em cinco dimensGes principais: propriedades farmacoldgicas (foco em
farmacocinética e forma farmacéutica), eficacia clinica, seguranca, economia e outros atributos (como inclusdo em listas
de medicamentos essenciais e cobertura de planos de satde). O sistema de pontuacao classificou as tecnologias em niveis

de recomendacado: forte (270 pontos), condicional (60-69 pontos) ou ndo recomendada (<60 pontos) (67).
Os resultados comparativos entre as apresentac¢des de dicloridrato de pramipexol foram os seguintes:

e Pramipexol LP: Obteve a maior pontuagdo do estudo, com 74,99 pontos, ocupando o 12 lugar no ranking geral.
Sua lideranca foi atribuida as suas propriedades farmacotécnicas superiores, especificamente pela conveniéncia
da dose Unica diaria, que favorece a adesdo do paciente, além de melhores condi¢cbes de armazenamento e
estabilidade (67).

e  Pramipexol LI: Ficou em 32 lugar no ranking, com 72,40 pontos. Embora compartilhe o mesmo perfil de eficicia
clinica (ambos pontuaram 22 nesta dimensdo) e seguranga que a versao LP, a formulacdo LI perdeu pontos devido
a necessidade de administracdo trés vezes ao dia e escores ligeiramente inferiores na dimensdo econoémica (6,60

vs. 7,19 da versdo LP) e de armazenamento (67).

Os autores concluiram que, embora o dicloridrato de pramipexol LI ainda seja fortemente recomendado, a

formulacao LP oferece o perfil mais equilibrado e eficiente para a padronizacao hospitalar, superando nao apenas a versao
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LI, mas também comparadores como o piribedil (22 lugar com 74,90 pontos) e o adesivo de rotigotine (42 lugar com 70,78

pontos) no tratamento de DP inicial (67).

10. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados da revisdo sistemdtica descrita neste relatério demonstram que o dicloridrato de pramipexol LP
apresenta eficacia e seguranca compardveis a formulacdo LI no tratamento de pacientes com DPI. A melhora clinica de
sintomas motores e funcionalidade, seja avaliada pela variagdo do escore UPDRS subtotal (DM —0,26; IC95% —1,15 a 0,64),
como pelas andlises isoladas da Parte Il (DM 0,13; IC 95% —0,18 a 0,44) e Parte Ill (DM -0,28; IC 95% —0,97 a 0,42), ndo
apresentou diferenca estatistica entre as intervenc¢des avaliadas, com certeza de evidéncia muito baixa. A adesao foi
considerada semelhante entre os grupos avaliados com baixa certeza na evidéncia (RR 1,01; IC95%: 0,94 a 1,09 e RR 1,02;

IC95% 0,95 a 1,10).

Os desfechos secunddrios de eficacia correspondentes a taxa de respondedores avaliada pelo médico e pelo
paciente, qualidade de vida e tempo on e off também ndao demonstraram diferenca significativa entre as formulacdes LP

e LI do dicloridrato de pramipexol.

Assim como para os desfechos de eficdcia, os desfechos de seguranca, avaliados pela ocorréncia de eventos
adversos totais, eventos adversos relacionados ao tratamento e descontinuagdo por eventos adversos, ndo
demonstraram diferenca na estimativa de efeito relativo da comparagdo entre o dicloridrato de pramipexol LI e LP.
Devido, principalmente, ao rebaixamento no dominio imprecisdo e ao baixo risco de viés, esses desfechos foram

classificados com qualidade moderada.

A avaliagdo econOGmica considerou equivaléncia terapéutica entre as intervencées comparadas — evidenciada
pelos resultados descritos acima. Na andlise de custo-minimizac¢do ajustada pelo parecerista, foi identificado um custo
incremental a depender do preco da tecnologia, variando de RS 1.280,90 a RS 922,99 no esquema de tratamento de
inducdo e entre RS 1.308,73 e RS 937,45 para o tratamento de manutenc¢3o. O custo incremental esta relacionado ao
maior prec¢o da tecnologia avaliada (dicloridrato de pramipexol LP) quando comparado a formulagdo ja disponivel no SUS

(dicloridrato de pramipexol LI).

Utilizando dados do Sabeis, com cdlculo da populagdo por demanda aferida, foi estimado um impacto
orcamentario em cinco anos de RS 178.065.624,00 quando considerado o preco do dicloridrato de pramipexol LP como
proposto pelo demandante. Tendo em vista que a mediana de prego do dicloridrato de pramipexol LP de 1,5 mg praticado

em compras publicas € menor em relagdo ao prego proposto pelo demandante para mesma apresentagao, o impacto
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orcamentdrio em cinco anos estimado a partir do preco da tecnologia praticado em compras publicas foi de RS

128.310.558,43.

Tanto na avaliagdo de custo-minimizacdo como na de impacto orcamentdrio, a andlise de sensibilidade
demonstrou que os parametros que mais afetaram os modelos foram o custo do dicloridrato de pramipexol LP de 1,5 mg,
a dose média e o custo do dicloridrato de pramipexol LI de 1 mg. Esse perfil ja é esperado uma vez que, considerando
uma dose diaria média de 3 mg, como relatado em ECRs, as apresentagGes mais utilizadas de quaisquer uma das
formulagGes seriam aquelas que permitiriam o uso da menor quantidade de comprimidos ao dia. Além disso, cabe
ressaltar que o dicloridrato de pramipexol comprimido de LP de 1,5 mg é a apresentacdo com maior diferenca de preco

guando comparado o preco proposto pelo demandante e o praticado em compras publicas.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 5/2026 esteve aberta durante o periodo de 5/01/2026 a 14/01/2026 e n3do houve
inscricdes. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacbes de
pacientes e centros de tratamento, e identificou uma representante para relatar a experiéncia relacionada a tecnologia

em avaliagdo.

A paciente é 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 confirmag¢do do diagndstico. Antes da identificagdo da
doenca, apresentava dores intensas e persistentes, sendo tratada para outras condi¢Ges, 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 episédios de paralisia.

Na busca pelo diagndstico, consultou diferentes profissionais de saude, até ser atendida por uma cardiologista,
gue observou rigidez e tremores e a encaminhou para avaliagdo com um neurologista. Apds o diagndstico de Parkinson,

iniciou tratamento com levodopa associada a benserazida (Prolopa®).

Durante o uso desse medicamento, passou a apresentar fortes dores de cabecga, o que a levou a retornar ao

médico em busca de orientagao e foi, também, prescrita a tecnologia em avaliagao, o dicloridrato de pramipexol.

Apds 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 mencionou o impacto financeiro significativo do tratamento,
uma vez que precisava tomar trés comprimidos por dia, o que exigia a compra de trés caixas por més. Diante desse alto

custo, o médico responsavel pelo acompanhamento emitiu uma prescri¢cao que possibilitou a obten¢do do medicamento
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por meio da farmdcia 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 preocupa¢dao com o custo do medicamento.

Questionada sobre os efeitos do tratamento, relatou que a combinac3do 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, além de apresentar maior disposicdo. Também destacou melhora na
autonomia, na mobilidade e na qualidade do sono, ressaltando que a mobilidade é um aspecto central para sua qualidade

de vida.

Também foi questionada sobre os horarios de administragcdo 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 condi¢cdo, com maior dificuldade de
movimentacdo -; e a terceira dose por volta das 19h. Dessa forma, utiliza o medicamento, em geral, em intervalos

aproximados de seis horas.

O video da 1492 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIAGAO INICIAL

Concluidas as apresentagdes técnicas, o Comité concentrou a discussdo no posicionamento clinico e econémico
da formulagdo de liberagdo prolongada (LP) do dicloridrato de pramipexol no ambito do SUS. No mérito clinico, prevaleceu
o entendimento de que ndo ha expectativa de diferenca de eficicia ou tolerabilidade entre as formulagées LP e LI, por
conterem o mesmo principio ativo; a principal vantagem da LP seria a comodidade posoldgica (dose unica diaria),
potencialmente Util para lidar com a polifarmdcia e a carga cognitiva de pessoas em estdgios moderados ou avancados,
guando as tomadas de levodopa se tornam frequentes. Mesmo assim, a plendria caracterizou esse beneficio como
operacional, ndo configurando superioridade clinica. Em consequéncia, a abordagem econ6mica adequada seria a de
custo-minimizacdo, devendo uma eventual decisdo favoravel apoiar-se em ganhos comprovados de adesdo ou em alivio
operacional de magnitude relevante, aspectos que, até o momento, ndo estavam demonstrados para além da

plausibilidade clinica.

No transcorrer da reunidao, houve atualizacdo dos parametros de preco empregados nas andlises. Verificou-se
que, para a formulagdo LI, haviam sido utilizados precos médios do BPS; em seguida, substituiram-se esses valores pelos
precos efetivamente pagos pelo Ministério da Saude nas ultimas aquisicdes federais, com corregao por comprimido de
RS 0,65; RS 1,23; RS 3,00 para RS 0,19; RS 0,55; RS 1,60, respectivamente. Essa retificacdo reverteu a leitura inicial: o

cenario que antes sugeria economia com a LP passou a indicar aumento de custos para o SUS. No impacto orgamentario
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em 5 anos, a comparac3do LP vs. LI passou a apontar acréscimo de RS 178 milhdes quando considerado o preco proposto
pelo demandante para a LP, e acréscimo de RS 128 milhdes quando adotado o preco praticado em compras publicas para
a LP, mantendo-se os novos precos de referéncia da LI. Na andlise de custo-minimizacdo por paciente, a LP passou a
apresentar custo incremental de RS 1.280 (indugdo) e RS 1.308 (manutengdo) com o preco proposto; e de RS 922
(inducdo) e RS 937 (manutencdo) com o prego de compras pUblicas. Membros expressaram desconforto adicional pelo
fato de o preco proposto para a LP estar acima de valores ja observados em compras publicas, o que fragiliza a

racionalidade econ6mica da incorporagdo em um contexto sem ganho clinico e com alto impacto financeiro.

Foram também considerados elementos produtivos e concorrenciais. A formulacdo LI é produzida nacionalmente
por Farmanguinhos/Fiocruz, apds parceria para desenvolvimento produtivo (PDP) com IFA nacional desde 2021. J4 a LP
utiliza IFA distinto (forma monoidratada) e, apesar de existirem diferentes registros sanitarios, a oferta de mercado
mostrou-se concentrada, com parte dos registros vinculada ao mesmo fabricante e outra a produto importado; tal quadro
pode limitar a concorréncia no curto prazo e reduzir o poder de barganha do SUS. Esses fatores foram ponderados na

anadlise de risco de dependéncia de suprimento e na estratégia de aquisigao.

No aspecto programatico, lembrou-se que o pramipexol representa o maior volume dentro do componente
especializado do protocolo de Parkinson, com compras centralizadas pela Unido. Salientou-se que, caso a LP viesse a ser
incorporada, sua aquisicdo deveria observar processos competitivos e condi¢es estritas de preco, dado que, no estado

atual das evidéncias, a LP funcionaria como apresentacdo adicional, e ndo como substituto clinicamente superior da LI.

Diante do conjunto de evidéncias e ponderacGes, os membros do Comité de Medicamentos registraram trés
elementos centrais para a decisdo: i) inexisténcia de superioridade clinica da formulagdo de liberacdo prolongada em
relacdo a liberagdo imediata, ii) reversdao do cendrio econdmico com aumento expressivo de custos quando considerados
os precos efetivamente pagos pelo SUS, e iii) incertezas de concorréncia e de suprimento. Com base nesses elementos,
deliberou, por unanimidade, pela recomendagdo inicial desfavordvel a incorporagdo da apresentagdo de liberagao
prolongada do dicloridrato de pramipexol no SUS. O tema foi encaminhado a consulta publica, com determinagdo de
atualizar o relatdrio técnico antes da abertura da consulta para refletir os parametros de preco corrigidos e os resultados
recalculados. Ficou consignado que a posi¢dao podera ser reavaliada caso o proponente apresente condigdes comerciais
significativamente melhores e medidas concretas de mitigacdo do impacto or¢amentdrio, como redugdo de preco,

estratégias de aquisi¢cdo competitiva ou cenarios de uso restrito, sem prejuizo de novas andlises técnicas.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1492 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 04

de margco de 2026, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
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recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacao ao SUS de dicloridrato de pramipexol LP para tratamento de DPI
em fase inicial ou avancada. A recomendacao foi justificada pelo alto impacto orcamentdrio incremental obtido com a
nova tecnologia frente ao preco praticado do dicloridrato de pramipexol de liberag¢do imediata pelo acordo de cooperagao

entre a Fiocruz e o Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.

14. MANIFESTAGCAO DE EMPRESAS INTERESSADAS

Em resposta as solicitagdes oficiais enviadas pelo Ministério da Saude, a pedido dos membros da Conitec, as
empresas Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A., Eurofarma Laboratérios S.A. e Supera Farma Laboratérios S.A.
manifestaram-se formalmente sobre o fornecimento do dicloridrato de pramipexol de liberagdo prolongada para o SUS e

encaminharam propostas de preco.

A empresa Supera Farma Laboratdrios S.A. apresentou manifestacdo formal em atencdo ao oficio recebido,
informando, contudo, que ndo apresentou proposta de preco para a incorporacdo da tecnologia ou para subsidiar os

estudos econ6micos, devido a restricdes de natureza regulatdria e concorrencial que delimitam seu mercado de atuacgao.

As empresas Aché e Eurofarma encaminharam propostas de valores unitarios por comprimido para as diferentes
apresentagdes do medicamento, conforme detalhado na Tabela 18. Ressalta-se que, em sua manifestagdo, a Aché reforga
que “a proposta apresentada tem cardter estritamente informativo, destinada unicamente a subsidiar os estudos de
avaliagdo econémica e de impacto orcamentdrio, ndo implicando compromisso de fornecimento ou obrigagéo comercial

neste momento, sendo que eventual preco final serd definido posteriormente, apds eventual incorporagcdo”.

Tabela 18 - Resumo das propostas de precos unitarios (RS) por empresa e apresentacio

Apresentacao Aché Eurofarma
0,375 mg RS 2,76 RS 0,95
0,75 mg RS 5,50 RS 1,79
1,5 mg RS 10,48 RS 2,94

Com isso, a menor proposta de preco, da empresa Eurofarma Laboratérios S.A., foi utilizada para atualizar a

anadlise de custo-minimizacdo. Os resultados ajustados para o novo pre¢o proposto sdo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19 - Resultado da analise de custo-minimizacdo com novos precos propostos da tecnologia avaliada

Medicamento Tratamento de indugdo Tratamento de manuteng¢ao
Preco proposto: Eurofarma
Pramipexol de liberagio prolongada RS 2.048,55 RS 2.140,32
Pramipexol de liberagdo imediata RS 1.696,17 RS 1.758,12
Custo incremental RS 352,38 RS 382,20
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Além disso, a andlise de impacto orcamentario também foi ajustada de forma a considerar o menor preco

proposto. Os resultados sdo apresentados na Tabela 20.

Tabela 20 - Resultado da analise de impacto orgamentario com novos pregos propostos para a tecnologia avaliada

2026 2027 2028 | 2029 2030 Cinco anos
Preco proposto: Eurofarma
Cenario atual RS RS RS RS RS
156.866.247,72 | 157.098.319,56 @ 162.483.046,44 | 162.961.398,60 @ 165.074.361,55
Cenario proposto RS RS RS RS RS
158.571.315,63 162.221.090,85 171.313.646,79 178.903.274,55 186.605.800,01
Impacto RS RS RS RS RS RS
orgamentario 1.705.067,91 5.122.771,29 8.830.600,35 15.941.875,95 21.531.438,46 53.131.753,96

Custo de aquisi¢ao
O valor de desembolso para aquisicdo do pramipexol LP foi calculado com base na populacdo elegivel estimada

para a analise de impacto orcamentadrio ajustada, conforme descrito na Tabela 14.

O custo médio de tratamento aplicado por pessoa-ano foi o custo do tratamento de manutengdo. O custo de

aquisicdo no primeiro ano foi estimado em RS 9.548.067,52, chegando a RS RS 120.589.327,52 em 2030 (Tabela 21).

Tabela 21 - Custo de aquisicao do pramipexol LP por ano

Ano Populagdo efetiva Custo por pessoa-ano Desembolso total
2026 4.461 RS 2.140,32 RS 9.548.067,52

2027 13.403 RS 2.140,32 RS 28.678.202,96
2028 23.105 RS 2.140,32 RS 49.465.723,60
2029 41.711 RS 2.140,32 RS 89.290.918,52
2030 56.336 RS 2.140,32 RS 120.589.327,52

15. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 21 foi realizada entre os dias 17/04/2026 e 06/05/22026, recebendo o total de 139
contribui¢cdes. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da

Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuices é estruturado em blocos: (1) Recomendagéo preliminar da Conitec; (2) Experiéncia
com a tecnologia; (3) Experiéncia com outra tecnologia; (4) Evidéncias clinicas; (5) Estudos econémicos. As caracteristicas
dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos formularios. As
contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de
todas as contribuic¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais e c¢) discussdo acerca das contribuicdes. A

seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das contribui¢des se
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encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas/encerradas).

15.1 Analise qualitativa da Consulta Pdblica

A Consulta Publica n2 21/2026 ficou aberta entre 17/4/2026 e 6/5/2026. Foram recebidas contribuicGes de
experiéncia e opinido e de cunho técnico-cientifico. Esses dois grupos de contribui¢cdes serdo apresentados de forma

separada a seguir.

Método de andlise de dados qualitativos
Na analise de dados qualitativos de contribuices recebidas na Consulta Publica (CP) n2 6/2026, foi utilizada a
abordagem metodolégica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Analise
Na Consulta Publica n2 21/2026, aberta pela Conitec, foram recebidas 139 contribui¢cdes validas, das quais a
maioria (n=137; 98,6%) com manifestacdo favoravel a incorporacdo. O segmento com maior participacdo foi o de pessoas
com a condig¢do de saude (n=58; 41,7%), seguido pelo de pessoas que convivem ou cuidam de alguém com a condicdo de
saude (n=41; 29,5%). A maior parte dos respondentes declarou-se como mulher cisgénero (n=90; 64,7%), branca (n=100;

72,0%), com idade entre 40 e 59 anos (n=69; 49,7%) e residente na Regido Sudeste (n=93; 67,0%) na Tabela 22.

Tabela 22 - Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n? 21/2026

Caracteristicas n (139) %

Contribuicdo por segmento

Pessoa com a condicdo de saude 58 41,8
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 41 29,5
Interessado no tema 27 19,4
Profissional de satude 6 4,3

Organizacdo da Sociedade Civil 6 4,3

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,7

Género

Mulher cisgénero 90 64,7
Homem cisgénero 44 31,7
Mulher transgénero 1 0,7

Outros 4 2,9

Faixa etdria

Menor de 18 anos 2 1,4
18 a 24 anos 6 4,3
25a39anos 25 18

40 a 59 anos 69 49,7
60 anos ou mais 37 26,6
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Cor ou etnia

Amarela 1 0,7

Branca 100 72

Parda 32 23

Preta 6 4,3

Regides

Norte 2 1,4

Nordeste 15 10,8
Sul 22 15,8
Sudeste 93 67

Centro-Oeste 7 5

Fonte: Consulta Publica n° 21/2026, Conitec.

Com base nas contribuicGes analisadas, entre os argumentos em defesa da incorporacdo do dicloridrato de
pramipexol, foi apontado o acesso equitativo como um direito fundamental, dado que o elevado custo do medicamento
representa uma barreira concreta para pacientes de baixa renda que dependem do SUS, comprometendo a equidade no

acesso ao tratamento de uma condigdo crénica e permanente. (Quadro 20).

Os beneficios clinicos tais como controle dos sintomas motores, prevencdo de complicacGes futuras quando
utilizado na fase inicial da doencga, melhora da qualidade de vida e efetividade nos casos em que o tratamento ja disponivel
no SUS deixa de apresentar resposta terapéutica adequada foram amplamente destacados. A comodidade da formulagao
de liberagao prolongada, com dose Unica diaria, foi ressaltada como fator que reduz esquecimentos, amplia a autonomia

do paciente e diminui a sobrecarga sobre cuidadores (Quadro 20).

Por fim, foi apontado o potencial de redugdo de custos indiretos ao Estado - como aposentadorias precoces e
internagdes por complicagdes -, a relevancia epidemioldgica da doenga de Parkinson e a necessidade de construcdo de

uma linha de cuidado integral e multiprofissional para esses pacientes.

Quadro 20 - OpiniGes sobre a incorporagdo do dicloridrato de pramipexol para doenga de Parkinson idiopatica em fase inicial ou
avangada

Categorias Trechos
Direito a saude “Os gastos em relagdo a doenga, tratamentos, terapias entre outros sdo muito altos. Por ser uma
Ampliagdo do acesso condi¢do permanente, é justo que seja incorporada ao SUS. O direito a saude é direito do
cidaddo.” (Pessoa com a condigdo de salde)

uidade F uma importante medicacdo para portadores de Parkinson e seu custo dificulta pessoas com
Equidad “E tant d tad de Park to dificult
baixa renda em adquirir.”(Pessoa com a condigdo de satde)
Alto custo “Medicamentos para o tratamento do Parkinson sdo muitos caros e de uso continuo, causando
despesas elevadas aos usudrios. O fornecimento pelo SUS minimizaria em muito tal situagdo.”
(Interessado no tema)
Avancgo terapéutico “Considero que a disponibilizagdao do pramipexol representa ndo apenas um avango terapéutico,
mas também um compromisso com a qualidade de vida dos pacientes e o apoio as suas familias.”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de saude)

inclusdo dessa tecnologia reduz custos indiretos ao Estado, como aposentadorias precoces e
“Aincl d t | d t diret Estad tad
Redugdo de custos para o SUS internagdes por complicages da doenga.” (Interessado no tema)

“A possibilidade de utilizar o medicamento apenas uma vez ao dia, como ocorre com a
formulagao de liberagdo prolongada, pode fazer uma diferenga significativa na rotina. Menos
doses ao longo do dia significam menos chances de esquecimento, mais autonomia para o
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paciente e menos sobrecarga para familiares e cuidadores. Em uma doenga progressiva, onde o
tempo “on” (de controle dos sintomas) e “off” (de retorno das limitagGes) impacta diretamente a

Comodidade posoldgica qualidade de vida, simplificar o tratamento é também cuidar da dignidade dessas pessoas.”
(Organizagdo da Sociedade Civil)
Controle dos sintomas “Trata-se de um medicamento essencial para controle dos sintomas do parkinson que tem um

alto custo para os pacientes.” (Pessoa com a condigdo de satude)

Prevencgdo de “0 tratamento durante a fase inicial da doenca previne a complicagdo futura, sendo passo crucial
o complicagdes para manter a qualidade de vida de um portador de Parkson.” (Interessado no tema)
Efetividade Melhora da qualidade de | “Minha percepg¢do, como familiar, é de que o medicamento contribui para uma melhora na
vida qualidade de vida, permitindo maior autonomia nas atividades do dia a dia.” (Pessoa que convive

- ou cuida de alguém com a condigdo de saude)
Ganho de autonomia

“Tenho a doenga de Parkinson e sabemos o quanto essa doenga é de dificil gestdo, tanto em
relagdo aos sintomas quanto ao custo que o tratamento dispende. Eu, como a maioria dos
Sobrecarga da condigdo de saude doentes, sou aposentada por incapacidade e ndo consigo fazer nem 50% dos trataments e
acompanhamentos necessarios. Tendo o medicamento na lista do SUS ajudaria mto na
continuidade do tratamento medicamentoso.” (Pessoa com a condigdo de saude)

“Além do mais, ela é necessaria para casos em que o prolopa ja ndo é adequadamente absorvido
pelo organismo, Desta forma, em alguns casos, o paciente por ndo conseguir adquirir o
LimitagGes do tratamento disponivel pramipexol, acaba fazendo o tratamento para parkison de forma incompleta e incosistente, ndo
obtendo os resultados esperados, assim como, podendo gerar ainda mais custo para a salde
publica, devido a quedas e comorbidades advindas do parkinson sem tratamento.” (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condigdo de salde)

“Além disso, é urgente avangarmos na constru¢do de uma linha de cuidado especifica para

Necessidade de linha de cuidado pessoas com Parkinson e seus familiares, assegurando acompanhamento integral,
multiprofissional, continuo e centrado nas necessidades reais do cotidiano.” (Profissional de
saude)

Relevancia epidemioldgica “A doenga de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum na populagdo e sua

prevaléncia tem crescido de forma expressiva.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 21/2026, Conitec.

Na consulta publica, 43 (30,9%) respondentes afirmaram possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. Entre
os beneficios clinicos destacados, sobressairam a comodidade posoldgica da formulagdo de liberagdo prolongada, com a

administracdo em dose Unica didria favorecendo a adesdo ao tratamento.

Em relagdo a efetividade, foram relatados controle dos sintomas motores, redugao das dores provocadas pela
rigidez muscular, maior equilibrio na marcha. A melhora da qualidade de vida associada a mais conforto no dia a dia

proporcionados pelo uso do medicamento também foi amplamente destacada.

Por fim, a tolerabilidade foi apontada como uma vantagem significativa, com participantes relatando auséncia de

eventos adversos, o que contribui para maior adesdo e continuidade do tratamento (Quadro 21).

Quadro 21 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes da CP n2 21/2026 sobre efeitos positivos/facilidades relativos
a tecnologia avaliada

Categorias Trechos
Comodidade posoldgica Adesdo ao tratamento “Os principais aspectos positivos observados com o uso do pramipexol,
especialmente na formulagdo de liberacdo prolongada (LP), foram:, , *
Individualizagdo terapéutica melhora da mobilidade e redugdo da lentiddo motora, , * redugdo de

periodos “off” e maior estabilidade clinica ao longo do dia, , * melhora
da rigidez e da funcionalidade nas atividades diarias, , * melhora de

Controle dos sintomas
Ganho de autonomia
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Melhor qualidade de sintomas noturnos e da mobilidade ao acordar, , * melhora de sintomas
vida ndo motores, como fadiga, apatia e desconforto relacionado ao “off”,,
* maior praticidade terapéutica devido a administragdo em dose Unica
Efetividade didria, , * melhor adesdo ao tratamento, principalmente em pacientes
idosos, , * redugdo de erros e esquecimentos relacionados aos horarios
das medicagdes, , * melhora da autonomia e da qualidade de vida de
pacientes e cuidadores, , * possibilidade de individualizagdo terapéutica
conforme estdgio e perfil clinico do paciente.” (Profissional de satude)

Reducdo de dores “Reducdo das dores provocadas pela rigidez muscular (...).” (Pessoa
com a condigdo da saude)
Mecanismo de liberagdo “0 uso de medicamento de longa duragdo colabora para que ola
prolongada medicagdo seja absorvida durante o dia todo evitando oscilagdes nos
sintomas.” (Pessoa com a condi¢do de saude)
Tolerabilidade “Apenas aspectos positivos. Ndo apresentei reagdo adversa.” (Pessoa

com a condicdo de saude)

Fonte: Consulta Publica n® 21/2026, Conitec.

Entre os efeitos negativos e dificuldades relacionados ao dicloridrato de pramipexol, os participantes
mencionaram as barreiras de acesso como obstdculo relevante. O alto custo da formulacdo de liberagdo prolongada foi

citado como impeditivo.

No ambito clinico, foram relatados eventos adversos que, em alguns casos, exigem ajuste gradual da dosagem
para melhor tolerabilidade. Entre os mais mencionados, destacaram-se o risco de transtornos do controle do impulso -

como hipersexualidade - e comportamento compulsivo (Quadro 22).

Quadro 22 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes da CP n2 21/2026 sobre efeitos negativos/dificuldades
relativos a tecnologia avaliada

Categorias Trechos
Dificuldades de Alto custo “Outro ponto importante é o alto custo da formulagao de
acesso liberagdo prolongada para muitos pacientes brasileiros, especialmente

considerando tratar-se de uma doenga crdnica e progressiva que exige uso
continuo da medicagdo.” (Profissional de saude)
Eventos Em amplo sentido “Os principais aspectos negativos observados foram:, , *
adversos sonoléncia diurna, , * hipotensdo postural, , * nduseas, , * edema de
membros inferiores, , * tontura, , * alucinagcGes em pacientes mais
vulneraveis, , * piora de confusdo mental em alguns idosos, , * risco de
transtornos do controle do impulso em casos selecionados, , * necessidade
de ajuste gradual da dose para melhor tolerabilidade.” (Profissional de
saude)
Baixo controle dos “Tem q saber a dosagem correta a ser administrado, pois possui
efeitos colaterais, como hioerxualidade e vicio em jogos” (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condi¢do de salde)

impulsos
Hipersexualidade

Fonte: Consulta Publica n° 21/2026, Conitec.

Dentre as outras tecnologias medicamentosas mencionadas, a combinacdo da levodopa + benserazida foi a mais

citada, seguida da levodopa em monoterapia. Também foram mencionados a rasagilina, a entacapona e a amantadina,
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frequentemente em associacdo com a levodopa. A rotigotina e a safinamida aparecem de forma pontual em relatos de

pacientes com esquemas terapéuticos mais complexos.

amantadina

levodopa + benserazida

Figura 12 - Frequéncia de tecnologias medicamentosas citadas na Consulta Publica n2 21/2026
Fonte: Consulta Publica n® 21/2026, Conitec.
Em relacdo as tecnologias ndo medicamentosas, destacou-se a estimulagdo cerebral profunda (DBS - Deep Brain
Stimulation), citada tanto como alternativa terapéutica quanto como complemento ao tratamento medicamentoso,

conforme demonstrado na Figura 12.

Entre os beneficios e facilidades das tecnologias avaliadas, os participantes destacaram a efetividade no controle
dos sintomas da doenga, sobretudo a amantadina, a levodopa e a rasagilina. A amantadina foi mencionada pela melhora
da rigidez, e nos eventos adversos como xerostomia e alucinagbes visuais. A combinagdo levodopa + benserazida foi

associada a redugdo das crises de tremores e convulsdes e a rasagilina ao controle geral dos sintomas.

A longa duragdo do efeito também foi apontada como beneficio relevante, especialmente da levodopa - descrita
como promotora de maior autonomia nas atividades diarias- da rasagilina, que aumentou a durabilidade do efeito da

levodopa.

Tecnologias como amantadina, rotigotina e levodopa + benserazida também tiveram seus efeitos positivos
reconhecidos, sendo apontadas pelos participantes como relevantes para a manutencdo da qualidade de vida, da

dignidade e do manejo cotidiano da condi¢do (Quadro 23).

Quadro 23 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes da CP n? 21/2026 sobre efeitos positivos/facilidades
relacionados a outras tecnologias
Categorias Tecnologia Trechos
Controle dos sintomas amantadina “A Amantadina melhorou a rigidez com efeitos
colaterais como xerostomia, alucinagOes
visuais.” (Pessoa com a condigdo de saude)

levodopa + benserazida “Diminuiu as crises de tremores e convulsées.”
Efetividade (Interessado no tema)
rasagilina “Controle dos sintomas.” (Interessado no
tema)
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Liberagdo prolongada levodopa “Essa tecnologia de liberagdo lenta nos da mais
autonomia para as atividades didrias.” (Pessoa
com a condigdo de saude)
rasagilina “A rasagilina aumentou a durabilidade de
efeito da levodopa” (Pessoa com a condigdo de
saude)
Melhora da qualidade amantadina “Qualidade de vida e dignidade.” (Pessoa com
de vida levodopa a condigdo de saude)
rasagilina
rotigotina
levodopa + benserazida “Melhoras na vivéncia.” (Pessoa com a
condigdo de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 21/2026, Conitec.

Os efeitos negativos e dificuldades associados as tecnologias para o tratamento da doenca de Parkinson

abrangeram diferentes dimensodes.

Em relacdo as dificuldades de acesso, o alto custo foi apontado como uma barreira relevante, especialmente no
caso da rasagilina. A distribuicdo irregular também foi mencionada, com relatos de falta da levodopa + benserazida em

alguns periodos, comprometendo a continuidade do tratamento.

A efetividade limitada também foi amplamente destacada pelos participantes. A curta duracdo do efeito
medicamentoso foi relatada para a levodopa, a combinag¢do levodopa + benserazida e o pramipexol de liberagao imediata.
A baixa comodidade posoldgica também foi mencionada, com relatos de que o manejo terapéutico é insuficiente em

determinadas condigdes, situagdo associada também a rasagilina.

Entre os eventos adversos das outras tecnologias, (canabidiol, levodopa, a combinacdo levodopa + benserazida,
amantadina, rotigotina e entacapona) foram relacionados a efeitos colaterais diversos. A distonia muscular foi um efeito

adverso especifico.

Por fim, o desconforto posoldgico também foi destacado em relagdo a levodopa + benserazida, cujo esquema de

administracdo foi descrito como trabalhoso. (Quadro 24)

Quadro 24 - Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes da CP n2 21/2026 sobre efeitos negativos/dificuldades
relacionados a outras tecnologias

Categorias Tecnologia Trechos
Dificuldades de acesso Alto custo rasaglina “Custo do [nome comercial do
medicamento]” (Interessado no
tema)
Abastecimento irregular levodopa + benserazida “A falta deles em alguns periodos.”
(Pessoa com a condigdo de saude)
Eventos adversos canabidiol “Muitos efeitos colaterais.” (Pessoa
levodopa com a condi¢do de saude)
levodopa + benserazida
amantadina
rotigotina
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itacapona

Distonia muscular rasagilina “Muita distonia muscular.” (Pessoa
que convive ou cuida de alguém com
a condicdo de saude)

Efetividade limitada Liberagdo imediata levodopa + benserazida “A duragdo.” “Pessoa com a condigdo
de saude)
pramipexol (liberagdo “Devido a liberagdo rdpida acaba
imediata) também o efeito e os sintomas

voltam rigidez e dor.” (Pessoa com a
condigdo de saude)
levodopa “Curta duragdo dos efeitos
benéficos.” “Pessoa com a condigdo
de saude)
Baixa comodidade de rasagilina “Tratamento parcial, deixa a desejar
posoldgica em determinada condi¢dao com o
avanco da doenga.” (Interessado no
tema)

Desconforto posoldgico levodopa + benserazida “Controle trabalhoso dos diversos
horarios para tomar o comprimido
associado aos intervalos entre as
refeicdes.” (Pessoa com a condi¢do
de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 21/2026, Conitec.

As contribui¢cdes analisadas revelaram percep¢des amplamente favoraveis a incorporagdo do dicloridrato de
pramipexol, com 98,6% dos respondentes manifestando-se a favor. Os beneficios mais destacados foram o controle dos
sintomas motores, a prevenc¢ao de complicagdes na fase inicial da doenga e a melhora na qualidade de vida. A formulagdo
de liberagdo prolongada foi valorizada pela comodidade posoldgica, pela redu¢do de esquecimentos e pela maior
autonomia do paciente. Embora tenham sido mencionados eventos adversos - como sonoléncia, nduseas, tontura e risco
de transtornos do controle do impulso -, esses foram descritos como manejdveis. As principais barreiras identificadas

foram o alto custo, que compromete o acesso equitativo pelo SUS.

Em relacdo as demais tecnologias, foram destacados beneficios como o controle de sintomas - especialmente com
amantadina, levodopa e rasagilina - e a melhora na qualidade de vida associada a rotigotina e a combinacdo levodopa +
benserazida. As dificuldades relatadas incluiram alto custo, distribuicdo irregular, curta duracdo do efeito, tratamento

parcial com a progressdo da doenca e desconforto posoldgico.

Em relagdo as perguntas do Relatério para a Sociedade, os participantes relataram melhora da funcionalidade e
maior independéncia nas atividades cotidianas com o uso do pramipexol, especialmente na formulacdo de liberacdo
prolongada. A curta duragdo do efeito da formulagdo de liberagdo imediata - com retorno de sintomas como rigidez e dor
- foi apontada como limitagdo relevante, sugerindo que a perda de efetividade ao longo do dia motivou a preferéncia pela
formulagdo prolongada. A contribui¢des, contudo, ndo traz informacdes sobre o processo de diagndstico da doenga nem

sobre o percurso dos pacientes até o atendimento especializado.
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15.2 Contribui¢des para os tépicos evidéncias cientificas e estudos econémicos

Foram recebidas trés contribuicGes relativas a cada um dos tdpicos de evidéncias clinicas e estudos econémicos,

sendo eles de uma pessoa com a condicdo de saude, outra de profissional de salde, e a ultima da empresa demandante.

Na contribuicdo da pessoa com a condicdo de saude foi recebido um e-book sobre Estimulacdo Cerebral

Profunda. E um tratamento cirtrgico para controle dos sintomas motores da DPI, que foge ao escopo dessa avaliag3o.

As contribuicBes de profissional de saude e do demandante sobre evidéncias clinicas citam a eficacia e seguranga

similares das formulagGes de liberagdo imediata e prolongada e vantagem de administracdo de uma dose Unica diaria:

“As evidéncias clinicas demonstram que o pramipexol é eficaz no tratamento sintomdtico da Doenc¢a de
Parkinson, tanto em fases iniciais quanto avancgadas, sendo recomendado em diretrizes nacionais e internacionais.
As diretrizes da Academia Brasileira de Neurologia reconhecem os agonistas dopaminérgicos como opg¢éo
relevante no controle dos sintomas motores e das flutuagées motoras. Os estudos clinicos mostram que a
formulagdo de liberagdo prolongada (LP) possui eficacia semelhante a formulacgdo de liberacdo imediata (LI), com
a vantagem de administragéo em dose unica didria. Esse diferencial é clinicamente relevante em uma doenga
crénica e progressiva, especialmente em pacientes idosos, polimedicados e com dificuldade de adesdo

terapéutica.” (Profissional de saude)

Em sua contribui¢do, a empresa demandante destacou que a complexidade do regime terapéutico pode impactar
a adesdo e comprometer o controle adequado dos sintomas ao longo do tempo. Foram apresentados estudos que
relataram a dificuldade dos idosos em aderir satisfatoriamente ao tratamento de DPI (68—72). De fato, a literatura aponta
gue a ndo adesdo a regimes terapéuticos mais complexos esta associada a pior qualidade de vida, a frequéncia e gravidade

dos sintomas ndo motores, bem como a flutuacGes motoras e ndo motoras mais intensas (72).

Porém, dentre os estudos apresentados (68—72) ndo ha avaliagdo especifica da adesdo ao tratamento com as
formulagdes de liberagdo imediata e prolongada de pramipexol e qual sua influéncia sobre a eficacia do medicamento.
Dois ECRs incluidos na revisdo sistematica avaliaram adesdo ao tratamento e ndo foi encontrada diferenga

estatisticamente significativa.

No estudo de Rascol, et al., 2010 (39), em 9 semanas de acompanhamento, 96,2% dos pacientes do grupo LP e
94,2% do grupo de LI foram considerados como aderentes ao tratamento, resultando em um RR de 1,02 (IC95% 0,95 a
1,10). E no estudo de Poewe et al., 2011 (42) apds 33 semanas de acompanhamento, foram considerados aderentes 97,3%

dos pacientes do grupo LP e 96,2% do grupo LI, com um RR de 1,01 (IC95% 0,94 — 1,09).

Como discutido anteriormente na subsecdo 6.7 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis, a elevada adesdo

em ambos os grupos, apesar da conveniéncia posoldgica do pramipexol LP, provavelmente esta associada ao ambiente
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controlado do ECR. Portanto, existe a necessidade de conducdo de estudos de mundo real comparando as duas
formulagbes que possam confirmar a hipdotese da maior adesdo ao regime terapéutico com menor numero de

comprimidos didrios, apontado na literatura mencionada pelo demandante.

Quanto ao tdpico de estudos econdmicos, o demandante manteve a nova proposta de preco enviada em resposta
a solicitagdo do Ministério da Satde reportada na sec3o Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. MANIFESTACAO DE E

MPRESAS INTERESSADAS e atualizou as avaliagGes de custo-minimizagdo e impacto orcamentdrio.

Os descontos finais correspondem 50% a 59% em relagdo ao PMVG 18%, com destaque para redugdo de 30% no

preco da apresentacdo de 1,5 mg em comparagdo ao preco proposto na primeira andlise (Tabela 23).

Tabela 23 - Comparacgdo entre a proposta de prego inicial e o novo preco oferecido na Consulta Publica
Consulta publica — novo prego

Apresentacao Anilise inicial (RS) (R$) Desconto adicional
0,375 mg 1,12 0,95 15,2%
0,750 mg 2,10 1,79 14,8%
1,5 mg 4,21 2,94 30,2%

Os novos resultados compartilhados pelo demandante para a andlise de custo-minimizacdo foram custo

incremental anual de RS 352,38 para o tratamento de induc¢do e de RS 382,20 para a fase de manutencgéo.

Para a andlise de impacto orcamentario foram mantidas as mesmas premissas adotadas pelo Vértice,
considerando uma populagcdo elegivel estimada entre 89.224 e 93.893 pacientes no periodo de 2026 a 2030, e
participacdo de mercado progressiva de 5%, 15%, 25%, 45% e 60% do primeiro ao quinto ano, respectivamente. Estimou-
se um impacto or¢camentario incremental anual de RS 1,71 milhdo, RS 5,12 milhdes, RS 8,83 milhdes, RS 15,94 milhdes e
RS 21,53 milhdes para os anos de 2026 a 2030, respectivamente, totalizando incremento acumulado de RS 53,13 milhdes

em cinco anos.

Os resultados das reanalises feitas pelo Vértice com os novos pregos foram apresentados anteriormente na

Tabela 19 e na Tabela 20.

Por fim, em sua contribuicdo a Eurofarma sugere que se considere o uso de pramipexol somente para pacientes
com Comprometimento Cognitivo Leve associado a Doenca de Parkinson. No entanto, o manejo dessa condi¢do especifica
foge ao escopo da presente avaliacdo. Além disso, a bula de pramipexol aprovada pela Anvisa ndo inclui a indicacdo para

essa condicdo (31).
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16. DISCUSSAO DA CONITEC DA APRECIACAO FINAL

Os membros do Comité de Medicamentos reconheceram que, apds a consulta publica, ndo houve mudancas nas
evidéncias de eficacia clinica e seguranca apresentadas, mantendo-se a equivaléncia terapéutica entre o pramipexol de
liberagdo prolongada e a versao de liberagdo imediata. O Comité observou que, embora o demandante tenha apresentado
uma nova proposta de precos que reduziu o impacto orcamentario estimado de RS 128 milhdes para RS 53 milhdes em

cinco anos, a tecnologia ainda apresenta um custo incremental anual por paciente.

Durante a discussdo, os membros pontuaram que a maior adesdo ao tratamento decorrente da comodidade
posoldgica (tomada Unica didria), muito mencionada nas contribuicées da Consulta Publica, ndo foi comprovada pelas
evidéncias cientificas disponiveis. Foi ressaltado que a falta de adesdo na doenca de Parkinson é multifatorial e que a

disponibilidade regular do medicamento no sistema é um fator mais determinante do que a posologia em si.

Além disso, o Comité considerou inviavel e eticamente sensivel a proposta de restringir a indicacdo a um subgrupo
de pacientes com comprometimento cognitivo, dada a dificuldade de controle e monitoramento dessa condi¢do na ponta

do sistema de saude.

Os membros também destacaram o cendrio operacional, observando que o pramipexol de liberacdo imediata ja
é ofertado de forma centralizada e perene pelo SUS via laboratdrios publicos, o que garante um prego mais justo e

abastecimento estavel.

Por fim, prevaleceu o entendimento de que o investimento incremental necessario para a incorporagao ndo se
justifica frente a auséncia de superioridade clinica demonstrada, resultando na recomendacao final de ndo incorporacdo

da tecnologia por maioria simples de votos.

17. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

No dia 17 de junho de 2026, os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1522 reunido
ordinaria, deliberaram por maioria simples recomendar a ndo incorporac¢do do pramipexol de liberagdo prolongada para
o tratamento de pacientes com doenca de Parkinson idiopdatica em fase inicial ou avancada. Foi assinado o registro de

deliberacdo n21.112/2026.
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Apéndice 1

As estratégias de busca elaboradas pelo demandante e reproduzidas nas bases de dados pelos pareceristas estdo
detalhadas abaixo. O demandante incluiu estudos publicados até dezembro de 2024. As buscas realizadas pelo NATS
ocorreram em 16/12/2025.

BUSCA PUBMED
Etapas | Estratégia Demandante NATS
#1 ((("Parkinson Disease"[Mesh] OR "Parkinson Disease" OR "Idiopathic Parkinson's NI 166.880
Disease" OR '"Lewy Body Parkinson's Disease" OR "Parkinson's Disease,
Idiopathic" OR "Parkinson's Disease, Lewy Body" OR "Paralysis Agitans" OR
"Parkinson's Disease" OR "ldiopathic Parkinson Disease" OR "Lewy Body
Parkinson Disease OR Primary Parkinsonism OR Parkinsonism, Primary OR
Parkinson Disease, Idiopathic"))
#2 (("Pramipexole"[Mesh] OR "Pramipexole" OR "Pramipexol")) NI 1.871
#3 ((search*[tiab] OR review[pt] OR meta- NI 12.636.144
analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical
trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-
blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh])
OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR
(“research design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation
studies as topic”’[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv¥[tw] OR volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])))
#4 #1 AND #2 AND #3 590 610
BUSCA EMBASE
Etapas | Estratégia Demandante | NATS
#1 (‘parkinson disease'/exp OR 'parkinson’s disease' OR 'idiopathic parkinsonism') AND 544 614
'pramipexole'/exp
AND ('randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR
'randomised controlled
study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
‘'randomized controlled
trial' OR 'trial, randomized controlled' OR 'systematic review'/exp OR 'review,
systematic' OR
'systematic review')
BUSCA COCHRANE
Etapas | Estratégia Demandante NATS
#1 MeSH descriptor: [Parkinson Disease] explode all trees NI 6445
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#2 "Lewy Body Parkinson Disease” OR ”Parkinson Disease, ldiopathic” OR NI 14408
”Parkinson's Disease,
Lewy Body” OR ”“Parkinsonism, Primary” OR ”Parkinson's Disease, Idiopathic” OR
"ldiopathic Parkinson
Disease” OR ”Idiopathic Parkinson's Disease” OR ”Primary Parkinsonism” OR
"Paralysis Agitans” OR
"Lewy Body Parkinson's Disease” OR ”Parkinson's Disease”
#3 MeSH descriptor: [Pramipexole] explode all trees NI 289
#4 "Pramipexole Hydrochloride Monohydrate” OR ”Pramipexole Dihydrochloride” NI 24
#5 #1 OR #2 NI 14408
#6 #3 OR #4 NI 301
#H7 #5 AND #6 Total =2 Total =
137
Reviews
(n=2) Reviews =
2
Trials =
135
BUSCA LILACS
Etapas | Estratégia Demandante | NATS
#1 ("Doenga de Parkinson” OR “Parkinson Disease” OR “Enfermedad de Parkinson” OR 17 15

"Parkinsonismo

Primario” OR "Doenca de Parkinson Idiopatica” OR ”Idiopathic Parkinson Disease” OR
”|diopathic Parkinson's Disease” OR ”Parkinson Disease, Idiopathic” OR ”Primary
Parkinsonism” OR
"Enfermedad de Parkinson
("Pramipexol” OR
"Dicloridrato de Pramipexol” OR ”"Pramipexole” OR ”"Pramipexole Dihydrochloride”)

Idiopatica” OR ”Parkinsonismo Primario”) AND
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Apéndice 2

Para a elaboragcdao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics (73), Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO) (74), PatentScope (base da Organizac¢do
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI) (75), INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial) (76) e Orange Book
(da Food and Drug Administration — FDA) (77), com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio
ativo do medicamento. A busca foi realizada em 22 de dezembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

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

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

internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o NUumero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento

de patente nacional.

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

Até o momento ndo ha informagdes publicas disponiveis que indiquem a existéncia de patentes vigentes, no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), relacionadas a tecnologia dicloridrato de pramipexol.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada
a partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2 9.279/1996 (78). Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢dées civis
e penais, conforme as disposi¢cdes do art. 42 da referida Lei (78).

A legislagdao também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploragdo da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-Ila, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula (79).

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se aplica aos
atos praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou
tecnoldgicas. Também estdo excluidos os atos voltados a produgdo de informagdes, dados e resultados de testes, com
vistas a obtencgdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracdo e comercializagdo do
produto objeto da patente apds a expira¢do de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da

Propriedade Industrial (Lei n® 9.279/1996) (78).
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