Nota Técnica 348776

Data de conclusao: 16/05/2025 12:41:23

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Capao da Canoa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 348776

CID: G20 - Doenca de Parkinson
Diagnéstico: G20 Doenca de Parkinson
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

Via de administracao: Dicloridrato de pramipexol 0,375mg, comprimido de liberacdo
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prolongada, 30 unidades. 1cp via oral 10

Posologia: Dicloridrato de pramipexol 0,375mg, comprimido de liberacdo prolongada, 30
unidades. 1cp via oral 10h e 16h

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ndo se aplica. O
medicamento esta disponivel no SUS

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O pramipexol é um medicamento agonista da dopamina, que age especificamente nos
receptores de dopamina da subfamilia D2, D3 e D4 [7]. Ao se ligar a tais receptores, acredita-
se que o pramipexol estimule a atividade da dopamina em regides especificas do sistema
nervoso central (corpo estriado e substéncia negra). Possui indicagcdo de uso na doenca de
Parkinson e na Sindrome das Pernas Inquietas, quando moderada a grave. Recomenda-se
dose inicial de 0,125 mg a noite, entre duas e trés horas antes de dormir, e dose maxima de
0,75 mg ao dia.

E digno de nota que, atualmente, ha alerta de saide, emitido pela agéncia de salde
canadense, associando 0 uso crénico de agonistas dopaminérgicos ao risco aumentado de
sindrome de abstinéncia dopaminérgica, caracterizada por apatia, ansiedade, depressao,
fadiga, sudorese, ataques de panico, insénia, irritabilidade e dor. A agéncia aguarda maiores
informacgdes sobre seguranca dos medicamentos para determinar a conduta.

O pramipexol consta da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (2024), nas
apresentacdes de 0,125 mg, 0,25 mg e 1 mg. Integra o Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), cuja aquisicao é de responsabilidade dos Estados. Seu
acesso ocorre conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude da
Doenca de Parkinson [8].

Compreendemos, com base na posologia prescrita, que a parte autora encontra-se em uso de
medicamento de liberacdo prolongada em detrimento das doses de liberacdo imediata,
dispensadas pelo Componente Especializado da Farmacia do Estado. formulagdes de
liberagdo prolongada mantém as caracteristicas inerentes da molécula original, presente no
farmaco de liberacdo imediata (12). Para transformar um farmaco de liberagcdo imediata em
liberacédo prolongada modifica-se a biodisponibilidade do principio ativo por meio de variadas
tecnologias destinadas a prolongar a acao do farmaco.

Enquanto que medicamentos de liberacdo imediata apresentam maior flutuacdo da
concentracdo sérica do principio ativo ao longo do tempo, medicamentos de liberagdo
prolongada mantém sua concentracdo no sangue estavel por maiores periodos (13). Sendo
assim, a principal diferenca entre os dois reside na adesdo ao tratamento e conforto
posoldgico, uma vez que apesar de existir menor risco de flutuacao das concentracdes séricas
com o uso da apresentacéo de liberacdo prolongada este efeito pode ser alcangado pelo uso
apropriado e constante daquela tecnologia de liberagcédo imediata.

Especificamente quanto ao cenario clinico e medicamento em questdo, o pramipexol esta
disponivel em liberacao prolongada (LP) e imediata, em diferentes doses.

Metanalise de ensaios clinicos randomizados (ECRs) buscou comparar a eficacia e a
seguranca dos medicamentos pramipexol (LP), pramipexol convencional e placebo na DP (14).
O estudo incluiu ECRs publicados até julho de 2016 e avaliou diferengas na Escala Unificada
de Avaliacdo de Doencga de Parkinson, a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS);
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percentual de periodos “on time”/“off time”; descontinuacdes; eventos adversos (EAs) e
qualidade de vida. Seis ECRs foram incluidos: trés estudos envolveram pacientes com DP
inicial, dois envolveram pacientes com DP avancada e um com pacientes com DP inicial e
avancada. Todos os estudos possuiam alta qualidade segundo avaliagdo utilizando o
instrumento recomendado pela Colaboracdo Cochrane. Nos estudos que avaliaram a parte |l
(atividades da vida diaria) do UPDRS, nao foi encontrada diferenca entre o pramipexol LP
versus pramipexol convencional (diferenca média ponderada = 0,13, intervalo de confianca (IC)
95%: -0,18; 0,44). Também nao foram encontradas diferencas na avaliacédo da parte Il (exame
motor) do UPDRS entre as duas formulacbes (diferenca média ponderada = -0,28; IC95%:
-0,97; 0,42), no subtotal das partes Il + Il da UPDRS (diferenca média ponderada = - 0,26;
IC95%: -1,15; 0,64). Alem disso, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas para a taxa de resposta clinica (risco relativo (RR) = 0,91; IC95%: 0,82;1,03), ou
impresséo global do paciente de melhora (RR = 0,99; IC 95%: 0,86; 1,13). Nesse estudo, a
avaliacdo dos periodos “on time”/“off time” foi realizada por trés ECRs (totalizando 916
pacientes). Nao houve diferencas estatisticamente significativas (diferenca média ponderada
1,72, 1C95%: 0,86; 4,30). Houve avaliacdo de EAs nos seis estudos incluidos na metanalise,
sendo que nao foi observada diferenca estatisticamente significativa entre pramipexol
convencional e LP na incidéncia total de EAs (RR=1,05; 1C95%:0,96; 1,16) e descontinuacdes
devido a EAs (RR=1.09; IC95%: 0,76; 1,56).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DICLORIDRATO 0,375MG COM LIB25 R$ 65,31 R$ 1.632,75

DE PRAMIPEXOLPROL CT BL AL
MONOIDRATADO AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O pramipexol é produzido e comercializado por diversas empresas farmacéuticas, estando
disponivel em formas genéricas e similares. Com base em consulta a tabela da Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) no site da ANVISA, realizada em abril de
2025, foi elaborada a tabela acima, em que consta o valor calculado de um ano de tratamento.

Em revisao realizada para a presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando especificamente o pramipexol de liberacdo prolongada as alternativas
disponiveis no SUS (mais precisamente, pramipexol de liberagcdo imediata) para o tratamento
da doenca de Parkinson, ajustados a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
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tecnologia: ndo se espera diferengas clinicamente relevantes entre o pramipexol de liberagao
imediata (dispensado pelo sistema publico de saude) e de liberacé&o prolongada (solicitado em
processo).

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DICLORIDRATO DE PRAMIPEXOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O presente parecer desfavoravel justifica-se fundamentalmente pela
disponibilidade de medicamento, de igual eficacia e tolerabilidade, ao medicamento pleiteado
no sistema publico de saude.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia
Tecnologia, Inovacéo e Insumos Estratégicos em Saude., Comissdo Nacional de Incorporacao

de Tecnologias ho SUS (CONITEC). PORTARIA CONJUNTA No 10, DE 31 DE OUTUBRO DE

2017. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Parkinson [Internet].

Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeutlcas ocdt/arqu|vos/2022/portar|a comunta no- 10 2017-pcdt-doenca-de- oarkmson pdf

httos [Iwww. uptodate com/contents/clinical-manifestations-of- Darklnson dlsease/orlnt’?search P

arkinson&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
3. Joseph Jankovic. Etiology and pathogenesis of Parkinson disease. [Internet]. 2021.

Disponivelem:https://www.uptodate.com/contents/etiology-and-pathogenesis-of-parkinson-dise
ase/print?search=Parkinson&source=search_result&selectedTitle=5~150&usage_type=default&

display_rank=5
4 David Oliver, Simone Veronese Palllatlve aporoach to Parkinson disease and oarklnsoman

h-to- oarklnson dlsease and oarklnsonlan dlsorders’?search Parkmson%ZODroqn03|s&source S

earch_result&selectedTitle=2~150&usage_type=default&display rank=2
5. Shulman LM, Gruber-Baldini AL, Anderson KE, Vaughan CG, Reich SG, Fishman PS, et al.

The evolution of disability in Parkinson disease. Mov Disord Off J Mov Disord Soc. 30 de abril
de 2008:23(6):790-6.

6. Meredith A Spindler, Daniel Tarsy. Initial pharmacologic treatment of Parkinson disease.
[Internet]. 2021. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/initial-pharmacologic-treatm

ent-of-parkinson-disease/print?search=Parkinson&source=search_result&selectedTitle=2~150&
usage_type=default&display rank=2

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informagoes: Conforme documento médico, a parte autora, com 70 anos de idade,
possui diagnostico de doenca de Parkinson ha cerca de dez anos (Evento 1, LAUDOG, Pagina
2). Em maio de 2023, data de elaboracdo do documento, havia sido tratada com biperideno,
sem eficacia, e encontrava-se em tratamento com combinacdo de levodopa e cloridrato de
benserazida (Evento 1, LAUDOG, Pagina 2).

Em abril de 2023, a Secretaria Municipal de Saude informou que os medicamentos pleiteados
(pramipexol 0,375 mg por comprimido e levodopa 100 mg combinado a benserazida 25 mg)
nao estao disponiveis na Relacdo Municipal de Medicamentos (Evento 1, CERTNEG7, Pagina
1).

O presente parecer técnico versara sobre o pleito por pramipexol para tratamento de doenca
de Parkinson.

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa incuravel, que acomete entre
100 e 200 pessoas a cada 100.000 habitantes com mais de 40 anos de idade [1,2]. A DP é
causada pela morte de neurbnios dopaminérgicos, localizados em estruturas cerebrais
especificas (denominadas de sistema extrapiramidal) [3]. Inicialmente, pensava-se que a DP
era basicamente uma doenca motora. Atualmente, é reconhecida como uma patologia
complexa com ampla gama de manifestacbes ndao-motoras. Suas principais manifestacoes
clinicas sao tremor, bradicinesia (lentificacdo dos movimentos voluntarios), rigidez e
instabilidade postural. Dentre as manifestagdes clinicas ndo-motoras, destaca-se disfuncéo
cognitiva e deméncia, alucinagdes, transtornos do humor e disturbios do sono.

A progresséo da DP é variavel e ndo ha sinais ou sintomas capazes de predizer com precisao
o curso da doenca [2,4]. No entanto, sabe-se que alguns eventos, como dificuldade para
engolir, deterioragdo cognitiva, infeccdes de repeticdo e perda de peso, sao indicativos de
terminalidade. Estudo observacional, incluindo 618 participantes com diagnéstico de DP,
verificou que a incapacidade (definida pela dificuldade em realizar atividades diarias de forma
independente), em geral, ocorre entre trés e sete anos apos o inicio da DP [5]. Nessa linha, a
DP acarreta em aumento de mortalidade com sobrevida média, depois do diagnéstico, variando
de 6 a 22 anos [5].

O objetivo do tratamento é reduzir a progressado da doencga e controlar os seus sintomas [1,6].
Infelizmente, atualmente, ndo ha farmacos capazes de mudar o curso da doenca. Estado
disponiveis, portanto, apenas tratamentos sintomaticos.

Para tratamento de sintomas leves, que ndo acarretem em prejuizo funcional, recomenda-se
avaliar individualmente custo-beneficio e, quando o paciente desejar, é possivel utilizar
inibidores da MAO-B, amantadina ou anticolinérgicos. Diante de prejuizo funcional, tanto
levodopa quanto os agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados (como pramipexol e
ropinirol). Para pacientes com DP em estagio avancado, ja em uso de levodopa, ha
possibilidade de combinagcdo com outros farmacos antiparkinsonianos. Por exemplo,
bromocriptina, cabergolina, pramipexol, entacapona e tolcapona. Caso o tratamento
medicamentoso seja insuficiente, a cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo (do
inglés, deep brain stimulation) deve ser considerada.
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