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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promogao
da saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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
atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacdo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual
considera para a emissao de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacado as tecnologias ja
incorporadas ao Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacado de uma tecnologia em sadde 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 Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo 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 preco fixado pela Camara de Regulagao
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 incorporac¢do, exclusdo 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 Sanitaria (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 Salde
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (NATS) integrante da Rebrats e de organizacdo da sociedade civil.O Comité de Medicamentos
é responsdvel 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 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
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Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo
ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento,
reabilitacdo ou anticoncepgdo e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua
principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o
detalhamento do método, do processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um
profissional de saude, 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 responsdvel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteracao 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 gestao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

Todas as recomendacbes 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 contribuicGes
provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da
Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretério(a) é publicada no
Didrio Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que 0 processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo 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 de analise critica se refere a avaliacdo da incorporacao da toxina botulinica A para o tratamento
profildtico de migranea crénica em adultos que apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou sao
contraindicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos. Este relatério foi elaborado pela Cochrane Brazil, em
parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario da toxina botulinica A, para a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de Saude

(SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Toxina botulinica A.
Indicagao: Tratamento profilatico de migranea cronica em pacientes adultos que apresentaram resposta inadequada,
intolerancia ou sao contraindicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos.
Demandante: AbbVie Farmacéutica Ltda.
Introdugdo: A migranea cronica é uma condicdo neuroldgica recorrente e incapacitante, caracterizada por cefaleia em
15 ou mais dias por més, por mais de trés meses, com caracteristicas migranosas em pelo menos oito dias mensais. As
crises podem envolver dor moderada a grave, nduseas, vomitos, fotofobia, fonofobia e piora com atividades habituais,
com importante impacto na qualidade de vida, funcionalidade, produtividade e uso de servigos de saude. A forma
cronica representa um subgrupo de maior gravidade, especialmente entre pacientes com resposta inadequada,
intolerancia ou contraindicacdo a tratamentos profilaticos prévios. No SUS, o manejo da migranea crbnica inclui
medidas educativas e nao farmacoldgicas, além de acompanhamento e encaminhamento ao neurologista, quando
necessario. A toxina botulinica A (TBA) surge como alternativa terapéutica na profilaxia da migranea cronica em
adultos, por atuar no bloqueio da liberagdo de acetilcolina nas terminacGes nervosas e na modulagdo da liberacdo de
mediadores relacionados a transmissao da dor, o que pode reduzir a sensibilizacdo periférica e a frequéncia das crises.
Pergunta: O uso da toxina botulinica A no tratamento de pacientes adultos com migranea cronica que nao
responderam, ndo toleraram ou sdo contraindicados a pelo menos trés medicamentos profilaticos é eficaz e seguro
guando comparado ao cuidado de suporte/placebo?
Evidéncias clinicas: A evidéncia clinica da TBA para profilaxia da migranea cronica deriva principalmente dos ensaios
clinicos de fase Ill PREEMPT 1 e PREEMPT 2, que compararam TBA com placebo em adultos com migranea cronica.
Esses estudos, contudo, ndo avaliaram especificamente a populacdo-alvo desta proposta, composta por pacientes
previamente tratados com pelo menos trés terapias profilaticas (>3TP) e, portanto, a evidéncia foi considerada
indiretamente aplicdvel a populagdo-alvo de interesse. A TBA provavelmente reduz a frequéncia de dias com dor de
cabeca e de dias com migrédnea por més em comparagdo ao placebo, com diferenca média de -1,86 dia/més (1C95%
-2,56 a-1,17; certeza moderada) ede -1,96 dia/més (IC95% —2,66 a —1,26; certeza moderada), respectivamente. Além
disso, a TBA provavelmente reduz o impacto funcional da migranea crdnica, com diferenga média de —2,40 pontos em
comparacdo ao placebo (1C95% -3,09 a —-1,70; 2 ECRs; 1.384 participantes; certeza moderada). Em relagdo a seguranca,
a TBA provavelmente aumenta a ocorréncia de eventos adversos gerais em comparac¢do ao placebo (RR 1,21; 1IC95%
1,10 a 1,33), correspondendo a aproximadamente 11 eventos adversos adicionais por 100 pacientes tratados (certeza
moderada). Para eventos adversos graves, também foi observado aumento com TBA (RR 2,07; 1C95% 1,15 a 3,73),
equivalente a cerca de 2,5 eventos adversos graves adicionais por 100 pacientes tratados. A maioria dos eventos
adversos nao foi considerada relacionada ao tratamento. A TBA também provavelmente aumenta a descontinuacao
por eventos adversos (RR 3,19; 1C95% 1,44 a 7,05), correspondendo a aproximadamente 2,5 descontinuacdes
adicionais por 100 pacientes tratados. A certeza da evidéncia para os desfechos de seguranca foi classificada como
moderada, com rebaixamento por evidéncia indireta. O demandante apresentou dados ndo publicados em artigos
revisados por pares, como analise agrupada dos estudos PREEMPT para a populacdo >3TP, sendo considerados
informacdo adicional de suporte. Nessa andlise, os resultados também favoreceram a TBA para os desfechos de
eficacia em 24 semanas, com maior reducdo na frequéncia de dias com dor de cabeca (-7,4 versus -4,7 dias) e de dias
com migranea (-7,1 versus -4,4 dias), em comparagdo ao placebo. Para seguranca, a incidéncia de eventos adversos
gerais foi numericamente maior no grupo TBA do que no grupo placebo (64,4% versus 56,5%).
Avaliacdo economica: Na reandlise da avaliagdo economica conduzida pelo NATS, a TBA associada aos melhores
cuidados de suporte demonstrou maior efetividade clinica em comparacdao aos melhores cuidados de suporte
isoladamente, porém associada a um incremento adicional de custos. Na andlise de custo-utilidade, observou-se
ganho incremental de 0,19 AVAQ, com RCEI de RS 37.352/AVAQ no cenério base com aplica¢do do fator de correcdo
nas utilidades. Nas andlises de cenario, a RCEI variou entre RS 17.589/AVAQ e RS 53.100/AVAQ, demonstrando
sensibilidade as premissas relacionadas ao horizonte temporal, a regra de interrup¢do positiva do tratamento e a
estimativa dos custos associados ao manejo das crises agudas de migranea. As andlises de sensibilidade probabilistica
demonstraram predominadncia de resultados no quadrante de maior custo e maior efetividade, com parcela
importante das simula¢Ges abaixo do limiar de custo-efetividade. Contudo, permanecem limitagdes metodoldgicas
relacionadas a extrapolacdo de beneficios clinicos de curto prazo, a transparéncia das probabilidades de transicdo
derivadas dos estudos PREEMPT e a simplificagdo do manejo agudo da migranea no SUS.
Andlise de impacto orgamentdrio: Na reanalise do impacto or¢amentario conduzida pelo NATS, foi adotada
abordagem epidemioldgica top-down para estimativa da populagdo elegivel, diante da auséncia de bases nacionais
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especificas capazes de identificar pacientes com migranea cronica refrataria a 23 tratamentos profilaticos prévios no
SUS. Inicialmente, considerou-se a populacdo adulta brasileira (218 anos) estimada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), sobre a qual foram aplicados parametros epidemiolégicos da literatura referentes a
prevaléncia de migranea, proporcao de migranea cronica e proporc¢ao de pacientes com histdrico de falha a 23 terapias
profilaticas. Para a atualizacdo da analise, foram considerados os custos de aquisicdo da TBA e os custos associados
aos cenarios comparativos conforme pardmetros derivados da avaliagdo econdémica. O horizonte temporal
compreendeu os anos de 2027 a 2031, comparando-se o cendrio de referéncia sem TBA ao novo cendrio com
incorporacdo da tecnologia. A incorporacdo da TBA resultou em impacto or¢camentério incremental acumulado de RS
4.648.030.336 em cinco anos, variando de RS 303.617.399 no primeiro ano e alcan¢ando RS 1.564.556.543 no quinto
ano. Os resultados encontrados pelo NATS foram superiores aos estimados pelo demandante, principalmente em
decorréncia das diferencas metodoldgicas utilizadas para estimativa da populacdo potencialmente elegivel a
tecnologia avaliada. Considerando os diferentes cenarios avaliados, o desembolso projetado no cendrio 1 —
correspondente a demanda epidemioldgica — variou de aproximadamente RS 198,5 milhdes em 2027 a RS 1,02 bilhdo
em 2031. J& no cendrio 2 — correspondente a demanda aferida —variou de aproximadamente RS 8,4 milhdes no
primeiro ano para cerca de RS 55,2 milhdes no quinto ano.

Recomendagdes internacionais: As principais agéncias e comités internacionais de Avaliacao de Tecnologias em Saude
(ATS), incluindo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, o Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC) da Australia e a Canada’s Drug Agency (CDA), emitiram recomendacdes favoraveis ao uso
da toxina botulinica tipo A (TBA) para profilaxia da migranea cronica em adultos previamente tratados com multiplas
terapias profilaticas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificadas duas tecnologias: atogepanto, de uso oral, com
registro na FDA (2021) e EMA (2023) e em analise de solicitacdo de registro na Anvisa; e cetamina, endovenosa, em
ensaio clinico de fase 3, sem registro, para migranea cronica.

Patentes vigentes: PI0813948-2 (formulacdo, vigéncia prevista até 28/05/2028) eBR112012024920 (uso, vigéncia
prevista até 29/03/2031). *Para mais informacdes, consultar o apéndice.

Consideragoes finais: As evidéncias clinicas, consideradas indiretamente aplicdveis a populacdo-alvo da proposta,
demonstraram que a TBA provavelmente reduz a frequéncia mensal de dias com dor de cabeca e com migranea em
comparac¢do ao placebo, com certeza moderada da evidéncia, embora fossem observados aumentos em eventos
adversos graves e descontinuagdes por eventos adversos, os eventos graves foram pouco frequentes e, em sua
maioria, ndo considerados relacionados ao tratamento. A apresentacdo de dados especificos para a populagdo 23TP,
provenientes do demandante, foi considerada evidéncia complementar, com limitacbes de transparéncia e
verificabilidade independente devido aos dados ndo estarem publicados em artigo revisado por pares. Na avaliacdo
econdmica, a TBA mostrou-se mais eficaz que os cuidados de suporte isolados, mas seus resultados sdo sensiveis as
premissas do modelo, com a RCEI variando entre RS 17.589 e RS 53.100 por AVAQ nos cendrios avaliados, além de
persistirem incertezas metodoldgicas sobre a extrapolagdo dos beneficios, a modelagem das probabilidades de
transicdo e a representatividade do manejo agudo da migranea no SUS. Na andlise de impacto orgamentario, a
reanalise conduzida pelo NATS estimou um crescimento progressivo dos gastos ao longo do horizonte temporal,
alcangando um impacto acumulado de RS 4.648.030.336 em cinco anos. A depender do cenario, o custo de aquisi¢do
da tecnologia variou em razao das diferentes estimativas da populagdo elegivel, devendo ser interpretado em razado
da incerteza sobre a real demanda da tecnologia no SUS.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 46/2026 esteve aberta de 14/04/2026 a 23/04/2026 e uma pessoa se
inscreveu. No relato, a participante relatou conviver com a condi¢do de saude desde a adolescéncia, com agravamento
progressivo das crises, que chegaram a ocorrer em 15 a 18 dias por més e causavam importantes prejuizos no trabalho,
na vida social, no bem-estar emocional e na capacidade cognitiva. Iniciou tratamento especializado aos 38 anos e
utilizou diferentes medicamentos, alguns os quais ocasionaram efeitos adversos, como problemas gastricos,
formigamento, lentiddo e sonoléncia. Especificamente em relagdo a toxina botulinica, realizou duas aplicacdes, com
reducdo significativa da intensidade e frequéncia das crises. Refere melhora relevante no controle da condi¢do e na
realizacdo das atividades cotidianas. Interrompeu o tratamento ha aproximadamente um ano e meio devido ao alto
custo das aplicacGes, custeadas com recursos proprios.

Discussdo do Comité de Medicamentos na apreciagdo inicial: O Comité destacou incertezas quanto a definicdo e a
identificacdo da populacdo elegivel, decorrentes da auséncia de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para migranea e do subdiagndstico da condicdo. Também foram discutidos desafios relacionados ao impacto
orcamentdrio, a implementacdo do procedimento de aplicagdo da toxina botulinica A no SUS, a necessidade de
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capacitacdo da rede assistencial e a falta de clareza quanto as apresentagGes comerciais e aos precos propostos para
a tecnologia.

Recomendacgao inicial da Conitec: Na 1532 Reunido Ordinaria, realizada em 12 de julho de 2026, os membros do
Comité de Medicamentos deliberaram, por maioria simples, pela disponibilizacdo da matéria para consulta publica
com recomendacado preliminar desfavoravel a incorporagdo da toxina botulinica A para o tratamento profilatico da
migranea crénica em pacientes adultos com resposta inadequada, intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés
medicamentos profilaticos. A recomendacdo fundamentou-se, principalmente, na auséncia de uma linha de cuidado
estruturada para migranea no SUS e na incerteza quanto ao tamanho da populagdo-alvo, fatores que comprometem
a confiabilidade das estimativas de impacto orgamentario. Adicionalmente, foram considerados os desafios para a
implementacdo do procedimento na rede publica, incluindo a necessidade de capacitacdo dos servigos, bem como as
incertezas relacionadas as apresentacGes comerciais e aos pregos da tecnologia.
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4. INTRODUCAO

A migranea (enxaqueca) é um disturbio neurovascular recorrente e altamente debilitante, considerado o
segundo disturbio incapacitante mais comum no mundo (1,2). As crises sdo multifasicas e podem durar até sete dias,
envolvendo fases de prédromo, aura, cefaleia e pds-dromo. Cerca de 80% dos pacientes apresentam sintomas
premonitérios entre 2 e 48 horas antes das crises, enquanto até 30% desenvolvem aura com manifestacdes
neuroldgicas transitdrias, principalmente visuais e sensitivas (1-3).

A fase de cefaleia geralmente dura entre 4 e 72 horas, caracterizando-se por dor intensa, pulsatil,
frequentemente unilateral, associada a nduseas, vomitos, tontura e hipersensibilidade a luz, aos sons, aos odores e ao
movimento (2,4,5). No pds-dromo, podem ocorrer fadiga, sonoléncia e dificuldades cognitivas por até dois dias (1).

Sem manejo adequado, a migranea pode evoluir para formas cronicas, aumentando a frequéncia e
intensidade das crises e causando importante impacto na qualidade de vida, funcionalidade social e produtividade.
Nesse contexto, o reconhecimento clinico precoce e o tratamento oportuno sdo fundamentais para reduzir a carga da

doencga (1).

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Globalmente, os transtornos de cefaleia afetam aproximadamente 40% da populagdo, correspondendo a
cerca de 3,1 bilhGes de pessoas em 2021, sendo mais frequentes em mulheres. Segundo a Organiza¢do Mundial da
Saude, essas condi¢Oes figuram entre as doengas neuroldgicas mais comuns e incapacitantes em diferentes faixas
etarias e regides do mundo (6). De acordo com as Global Health Estimates 2021, a migranea foi a terceira principal
causa de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) no mundo, atrds apenas do acidente vascular cerebral e da
encefalopatia neonatal (6).

A migranea é caracterizada por crises recorrentes de cefaleia, geralmente com duracao entre 4 e 72 horas,
associadas a nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia, podendo ser precedidas por aura visual ou sensitiva (6). A doenca
costuma iniciar na puberdade, acomete principalmente individuos entre 35 e 45 anos e apresenta maior prevaléncia
em mulheres, especialmente entre 30 e 50 anos, faixa etdria em que a ocorréncia pode ser trés a quatro vezes maior
em comparacgdo aos homens (7).

Estima-se que a migrénea afete entre 14% e 15% da populagdo mundial (7). No Brasil, os dados
epidemioldgicos disponiveis indicam que a prevaléncia anual de cefaleia na populagdo geral é de aproximadamente
70,6%, enquanto a prevaléncia de migranea é de 15,8% (estimativa baseada nas médias dos estudos regionais),
acometendo cerca de 22,0% das mulheres e 9,0% dos homens. Além disso, a prevaléncia de cefaleia crénica diaria,
categoria que engloba diferentes subtipos de cefaleias com frequéncia elevada e migraneas, é estimada em 6,1% da
populacdo brasileira (8).

Dados especificos sobre a prevaléncia de migranea crénica em ambito nacional permanecem limitados. Em

um estudo populacional conduzido na comunidade de Paraisépolis, em Sdo Paulo, a prevaléncia anual de migranea foi
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estimada em 20,4%, enquanto a prevaléncia de migranea crénica foi de 8,4%, sugerindo que a doenga pode
representar uma parcela importante da carga das cefaleias em determinadas populag¢des brasileiras, entretanto, esses
resultados derivam de um contexto local (9).

Além do impacto clinico, a migranea representa importante problema de saude publica devido a elevada carga
de incapacidade, reducdo da produtividade laboral, prejuizo das relagdes sociais e familiares e impacto negativo sobre

a saude mental e a qualidade de vida (6).
4.2. Avaliagao clinica e estratificagao de risco

A migranea caracteriza-se por crises recorrentes compostas por até cinco fases clinicas, embora nem todas
estejam presentes em todos os pacientes. Os sintomas premonitérios podem preceder a cefaleia por horas ou dias,
incluindo irritabilidade, lentificacdo do raciocinio, dificuldade de concentracdo, desanimo e avidez por determinados
alimentos (4). Em parte dos pacientes, ocorre aura, definida como um complexo de sintomas neuroldgicos reversiveis
que se desenvolvem gradualmente, geralmente ao longo de pelo menos cinco minutos e com duracdo de até 60
minutos. A aura tipica envolve alterages visuais, como fosfenos, perda ou distor¢do de campos visuais, podendo
também ocorrer parestesias unilaterais e disfasia (4).

A fase de cefaleia é caracterizada por dor de forte intensidade, geralmente pulsatil ou latejante,
frequentemente unilateral e agravada pelas atividades habituais do dia a dia. A dura¢do da dor varia de 4 a 72 horas
e pode estar associada a nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia. Apds a resolucdo da crise, alguns pacientes
apresentam fase de recuperacdo marcada por fadiga, exaustdo e necessidade de repouso (4).

Em parte dos casos, a migranea episddica pode evoluir para migranea cronica, caracterizada pelo aumento
progressivo da frequéncia das crises até ocorréncia didria ou quase didria, definida por cefaleia em 215 dias por més
por periodo superior a 3 meses, com caracteristicas migranosas em pelo menos oito desses dias (5). Durante o
processo de cronificagdo, pode ocorrer reducdo da resposta aos analgésicos e antimigranosos, além de modificagdo
do padrao clinico das crises, que podem adquirir caracteristicas semelhantes as da cefaleia do tipo tensional (10).

A cronificagdo da migranea estd associada a fatores como estresse, transtornos psiquiatricos, fatores
emocionais e uso excessivo de analgésicos (10). Em casos mais graves, podem ocorrer complicagcdes clinicas
relevantes, como estado migranoso, caracterizado por cefaleia intensa persistente por mais de 72 horas,
frequentemente associada a nauseas, vomitos e desidratacdo, e infarto migranoso, definido pela persisténcia dos
sintomas de aura por mais de 60 minutos associada a evidéncia de infarto cerebral em exame de neuroimagem (5).

Dessa forma, a migranea cronica constitui condi¢cdo neuroldgica incapacitante, associada a pior qualidade de

vida, maior utilizacdo de servigos de saude e necessidade de manejo especializado (11).

4.3. Fatores de risco
Os fatores de risco associados a cronificagdo da migranea incluem o uso excessivo de medicamentos para
tratamento agudo das crises, manejo inadequado da dor aguda, obesidade, depressdo, baixo nivel educacional e

exposicdo a eventos estressantes ao longo da vida (6,10).
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4.4. Diagndéstico e Tratamento

A migranea é uma doenca neurolégica primaria, de fisiopatologia multifatorial, relacionada a
hiperexcitabilidade neuronal e a ativacado de vias envolvidas no processamento da dor. Entre os mecanismos descritos
estdo a ativacdao do sistema trigeminovascular, a liberacdo de mediadores neuropeptidicos, como o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina, conhecido como CGRP, e processos de sensibilizacdo periférica e central. Na
migranea cronica, esses mecanismos podem contribuir para a manutencado da dor e para o aumento da frequéncia
dos episddios ao longo do tempo, o que fundamenta o uso de terapias profilaticas voltadas a reducao da frequéncia,
intensidade e impacto funcional das crises (1,10).

O diagndstico da migranea crbnica é essencialmente clinico, baseado na anamnese detalhada, na
caracterizagdo do padrdo da cefaleia e na aplicagdo dos critérios diagndsticos da International Classification of
Headache Disorders (ICHD-3). A avaliacdo deve considerar frequéncia mensal dos episddios, duracdo da cefaleia,
caracteristicas da dor, sintomas associados, presenca de aura, histérico prévio de migranea e uso de medicamentos
sintomdticos. O exame fisico e neurolégico contribui principalmente para identificar sinais de alerta ou suspeita de
cefaleia secundaria, uma vez que ndao ha exame complementar especifico para confirmar migranea crénica em
pacientes com quadro clinico tipico. A investigacdo complementar deve ser orientada pelo julgamento médico,
especialmente diante de achados atipicos, alteracdo no exame neuroldgico ou suspeita de outra condicdo clinica que
expliqgue melhor o quadro (2,5). Os critérios diagndsticos sdo descritos a seguir:

Critérios diagndsticos (5):

A. Cefaleia com caracteristicas de migranea ou cefaleia do tipo tensional ocorrendo em >15 dias/més por
>3 meses, preenchendo os critérios B e C.

B. Ocorre em paciente que apresentou pelo menos cinco crises preenchendo os critérios B-D para
migranea sem aura e/ou os critérios B e C para migranea com aura.

C. Em 28 dias/més por >3 meses, a cefaleia deve preencher qualquer um dos seguintes critérios:
e critérios C e D para migranea sem aura;
e critérios B e C para migranea com aura;
e ser considerada pelo paciente como migranea desde o inicio e apresentar alivio com triptano ou

derivado ergotaminico.

D. Nao ser mais bem explicada por outro diagnéstico da ICHD-3.

Critérios B-D para migranea sem aura (5):
B. Crises de cefaleia com duragdo de 4-72 horas (ndo tratadas ou tratadas sem sucesso)
C. A cefaleia apresenta pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
e |ocalizagdo unilateral;
e cardter pulsatil;

e intensidade moderada ou grave;
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e agravamento por atividade fisica rotineira ou evita¢do dessas atividades, como caminhar ou
subir escadas.
D. Durante a cefaleia, ocorre pelo menos um dos seguintes:
e nausea e/ou vOmitos;
e Fotofobia e fonofobia.
Critérios B e C para migranea com aura (5):
B. Presenga de um ou mais dos seguintes sintomas de aura totalmente reversiveis:
e visual;
® sensitivo;
e dafala e/ou linguagem;
® motor;
e do tronco encefalico;
e retiniano.
C. Pelo menos trés das seis caracteristicas a seguir:
e pelo menos um sintoma de aura dissemina-se gradualmente ao longo de =5 minutos;
e dois ou mais sintomas de aura ocorrem em sucessao;
e cada sintoma individual de aura dura entre 5—60 minutos;
e pelo menos um sintoma de aura é unilateral;
e pelo menos um sintoma de aura é positivo;
® aaura é acompanhada ou seguida por cefaleia em até 60 minutos.

Manejo clinico (5):

e Nos casos de migranea cronica pode-se usar clorpromazina e o médico da urgéncia deve
encaminhar o paciente ao neurologista em nivel secundario;

e A Unidade Basica de Saude (UBS) podera colaborar no tratamento seguindo orientagdes
contidas na contrarreferéncia, além de continuar fazendo seguimento de comorbidades

e Orientacdo de medidas educativas, como sono regular, evitar bebidas alcodlicas, controle de
estresse (técnicas de relaxamento, atividade fisica leve) e lazer;

O manejo da migranea cronica envolve medidas educativas e ndo farmacoldgicas, tratamento das crises e
tratamento profilatico. As medidas gerais incluem orientagdo sobre sono regular, identificacdo e manejo de fatores
desencadeantes, controle do estresse, atividade fisica conforme tolerancia e prevengao do uso excessivo de
medicamentos sintomaticos. Nos casos de migranea crénica, o paciente pode necessitar de encaminhamento para
acompanhamento especializado, especialmente em nivel secunddrio, enquanto a Unidade Basica de Saude pode
colaborar no seguimento clinico, manejo de comorbidades e continuidade das orienta¢des da contrarreferéncia.

O tratamento profilatico tem como objetivo reduzir a frequéncia, intensidade e duracdo das crises, diminuir a
incapacidade associada a doenca e reduzir a necessidade de medicamentos para tratamento agudo. A escolha da
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terapia profiladtica depende do julgamento médico, das comorbidades, contraindicagGes, tolerabilidade, resposta
prévia, preferéncias do paciente e disponibilidade no sistema de salde. Nesse contexto, a toxina botulinica A se insere
como alternativa profildtica para migranea crbnica, especialmente em pacientes com resposta inadequada,

contraindicac¢do ou intolerancia a terapias profilaticas prévias (1,2,10).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A toxina botulinica A (TBA) é uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, composta por
proteinas que bloqueiam a liberacdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas. Existem sete sorétipos de toxina
botulinica, sendo o tipo A o mais estudado para uso terapéutico (12). Em outubro de 2010 foi indicado o uso de TBA
para Migranea crénica pelo Food and Drug Administration (FDA) (13). No Brasil, ha diferentes preparacdes de TBA
aprovadas pela Anvisa (14); entretanto, até o momento, apenas o Botox® possui indicagcdo em bula para o tratamento
da migranea crbnica (12).

No Quadro 1 sdo apresentados os dados da descri¢do técnica do medicamento.

Quadro 1 Descri¢do técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo toxina botulinica A

Nome comercial BOTOX®

Apresentacao P¢ liofilizado para solugdo injetavel. Frasco-ampola contendo 200 Unidades de toxina botulinica
A (200U)

Detentor do registro/
Numero de registro na
ANVISA

Fabricante

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

AbbVie Farmacéutica Ltda
/ Registro: 198600019

Allergan Pharmaceuticals Ireland Westport — Irlanda

Profilaxia em adultos de migranea cronica (o termo “enxaqueca” e “migranea” sdo sinébnimos) —
migraneas cronicas e refratarias com comprometimento importante da qualidade de vida e das
atividades didrias (laborativas, sociais, familiares e de lazer)

Tratamento profildtico de migranea crénica em adultos que apresentaram resposta
inadequada, intolerancia ou sdo contra-indicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos.

A dose recomendada de tratamento é de 155U a 195U administradas por via intramuscular (IM)
e distribuidas em 7 dreas musculares especificas da cabega/pescogo conforme indicado em
bula. A recomendacdo para os casos de retratamento é a cada 12 semanas. Se houver um
ponto localizado de dor predominante, inje¢es adicionais de um ou ambos os lados podem ser
administrados em até 3 grupos musculares especificos (occipital, temporal e trapézio), até a
dose maxima de 195U.

Fonte: AbbVie. Bula do medicamento toxina botulinica A (42).

Contraindicagoes:
O uso da TBA é contraindicado em casos de hipersensibilidade aos componentes da férmula, infec¢do no local
da aplicacdo, infec¢do do trato urinario, retengao urindria aguda sem realizacdo rotineira de cateterismo intermitente

limpo e para menores de 2 anos (12).
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Adverténcia e precaugoes:

Disseminac¢do da toxina a distancia do local da inje¢do: Foram relatados casos em que os efeitos da toxina
botulinica se disseminaram para locais distantes da aplicagdo, causando sintomas compativeis com botulismo,
incluindo fraqueza muscular, ptose, diplopia, disfagia, dificuldade respiratéria e alteragdes da fala. Em casos raros,
houve desfechos fatais, especialmente em pacientes com comorbidades neuroldgicas ou respiratérias (12).

Disfagia e comprometimento respiratdrio: Pacientes tratados com TBA podem apresentar disfagia, disfonia e
dificuldade respiratéria, particularmente em aplicacdes para distonia cervical e espasticidade. Casos de pneumonia
aspirativa e necessidade de alimentagdo enteral ja foram relatados (12).

ReacOes de hipersensibilidade: Foram descritas reacdes graves e imediatas de hipersensibilidade, incluindo
anafilaxia, urticaria, edema e dispneia. Caso ocorram, o tratamento deve ser interrompido imediatamente e instituida
terapia adequada (12).

Doencas neuromusculares: Pacientes com doencas do neurdnio motor periférico ou disturbios da juncao
neuromuscular, como miastenia gravis e sindrome de Lambert-Eaton, apresentam maior risco de efeitos sistémicos
clinicamente significativos, incluindo disfagia grave e insuficiéncia respiratdria, mesmo com doses usuais (12).

Eventos cardiovasculares: Foram relatados casos de arritmias e infarto do miocardio apds administracdo de
toxina botulinica, alguns com desfecho fatal, especialmente em pacientes com doenca cardiovascular pré-existente
(12).

Convulsdes: Houve relatos de novas crises convulsivas ou recorréncia de convulsGes em pacientes
predispostos, principalmente criangas com paralisia cerebral tratadas para espasticidade (12).

Imunogenicidade: A formagdo de anticorpos neutralizantes pode reduzir a eficacia clinica do tratamento. O
risco pode ser minimizado com o uso da menor dose eficaz e maior intervalo possivel entre aplicagdes (12).

Reagdes locais relacionadas a inje¢do: Podem ocorrer dor, edema, hematoma, infec¢do local, eritema,
parestesia e sincope vasovagal associada ao procedimento injetavel (12).

Casos especificos

Gravidez: Ndo ha estudos adequados sobre o uso de TBA em gestantes. O medicamento deve ser utilizado
apenas se o beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto (12).

Maes lactantes: Ndo existem dados sobre a excre¢do da toxina botulinica no leite humano. Recomenda-se
cautela na administracdo durante a lactagdo (12).

Uso pediatrico: O medicamento é contraindicado para menores de 2 anos. Em criangas com paralisia cerebral
e espasticidade, foram relatados raros casos de efeitos sistémicos graves e pneumonia aspirativa (12).

Uso geriatrico: Recomenda-se cautela em pacientes idosos, especialmente aqueles com comorbidades
importantes ou maior risco de quedas e complicagGes respiratoérias (12).

Pacientes com disfungdo urindria: Em pacientes tratados para bexiga hiperativa, pode ocorrer retencdo
urindria, sendo necessario monitoramento do volume residual urindrio e eventual cateterizacdo (12).

Migranea cronica: TBA é indicado apenas para profilaxia de migranea cronica refratdria, ndo sendo
recomendado para outros tipos de cefaleia cronica diaria (12).
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ReagOes adversas

As reacdes adversas relatadas sdo de experiéncia em ensaios clinicos, como eles sdo conduzidos em condi¢Ges
muito variadas, as taxas de reacGes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser
diretamente comparadas com as taxas nos ensaios clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas
observadas na pratica (12).

Os parametros de frequéncia das reacdes adversas para cada indicacao foram definidos como: Muito comum
(= 1/10), Comum (= 1/100 e < 1/10), Incomum (> 1/1.000 e < 1/100), Rara (= 1/10.000 e < 1/1.000) e Muito rara (<
1/10.000) (12).

Fraqueza muscular: A fraqueza muscular é o efeito farmacolégico esperado do TBA e pode afetar musculos
préximos ou distantes do local da aplicacdo devido a difusdo da toxina. Em alguns casos, pode haver dificuldade para
falar, deglutir ou respirar (12).

Reacbes locais a injecdo: Dor, edema, hematoma, eritema, inflamacdo, parestesia, hipersensibilidade e
infeccdo no local da aplicacdo sdo eventos frequentemente associados ao procedimento injetavel. Também podem
ocorrer sincope vasovagal e hipotensao transitdria relacionadas a ansiedade ou dor da puncgdo (12).

ReagOes oftalmoldgicas: Em aplicagdes perioculares, foram relatadas ptose palpebral, olho seco, fotofobia,
diplopia, borramento visual, lagoftalmo e, raramente, ulceragdo ou perfuracdo de cérnea (12).

Disturbios respiratérios e disfagia: Disfagia, dispneia, disfonia e pneumonia aspirativa foram relatadas
principalmente em pacientes tratados para distonia cervical e espasticidade. Casos graves podem exigir suporte
alimentar ou respiratério (12).

Reag¢des neuroldgicas: Foram descritos tontura, cefaleia, sonoléncia, parestesia, convulsées, alterages da
marcha, neuropatia periférica e sintomas semelhantes ao botulismo, incluindo fraqueza generalizada (12).

Reagdes musculoesqueléticas: Dor musculoesquelética, rigidez muscular, espasmos musculares, mialgia,
artralgia, dor cervical e dor em extremidades foram frequentemente observadas em pacientes tratados para
espasticidade e migranea cronica (12).

ReagOes urindrias: Em tratamentos para bexiga hiperativa e hiperatividade neurogénica do detrusor, foram
relatadas infec¢do urinaria, retencdo urindria, disdria, hematuria, polaciuria e necessidade de cateterizagdo vesical
(12).

ReacOes cutaneas: Rash, prurido, alopecia, hiperidrose compensatéria, dermatite psoridsica e edema local
foram relatados em diferentes indicacGes clinicas (12).

Rea¢bes cardiovasculares: Foram raramente descritos arritmias, infarto do miocardio e sincope,
principalmente em pacientes com fatores de risco cardiovasculares prévios (12).

ReagOes gastrointestinais: Nauseas, vomitos, constipacao, boca seca e dor abdominal foram relatados em
alguns estudos clinicos e na farmacovigilancia pds-comercializagdo (12).

ReacOes de hipersensibilidade: Casos raros de anafilaxia, urticdria, edema de partes moles e dispneia foram

descritos apds a aplicacdo de TBA (12).
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Eventos graves pds-comercializacdo: Foram relatados raros casos de depressdo respiratoria, insuficiéncia
respiratdria, pneumonia aspirativa, paralisia facial, convulsdes e 6bito, especialmente em pacientes com doencas

neuroldgicas ou disfagia pré-existente (12).

Cuidados de armazenamento do medicamento

Armazenar a TBA em freezer (-5°C ou inferior) ou sob refrigeragdo (2°C a 8°C), mantendo o medicamento em
sua embalagem original. O prazo de validade é de 36 meses. Apds a reconstituicdo, a solucdo deve ser armazenada
sob refrigeracdo (2°C a 8°C) por até 3 dias. A solugdo reconstituida deve estar livre de particulas visiveis antes da

administragdo. Nao utilizar o medicamento com prazo de validade vencido e manter fora do alcance das criangas (12).

5.1. Precgo proposto para a incorporagao
O demandante apresentou o prego proposto por frasco-ampola de 200U e calculou um desconto de 75% em
relagdo ao Preco Méaximo de Venda ao Governo (PMVG) com aliquota de 18% de imposto (RS 3.985,25), constante na
lista de precos da Camara de Regula¢do do Mercado (CMED). Em uma busca realizada no Painel de Precos da Saude
foram identificados registros de compras publicas com preco maximo de RS 3.700,77 e preco minimo de RS 1.268,54.
A Tabela 1 apresenta o Prego proposto pelo demandante para incorporacao de TBA no SUS e comparagdo com

0 PMVG 18% da tabela CMED e mediana de prego praticado em compras publicas.

Tabela 1 Prego proposto pelo demandante para incorporagdo de TBA no SUS e comparagdao com o PMVG 18% da tabela CMED e
mediana de preco praticado em compras publicas

Preco proposto pelo Preco apresentagao Mediana de precos em

A taca e
presentacao demandante (R$) CMED (PMVG 18%)* compras publicas

200 U p¢ liofilizado para solugdo
injetavel em frasco-ampola VD
INC (IM)

RS 960,63 RS 3.985,25 RS 3.353,60

Fonte: Elaboragdo prdpria.
Legenda: (*) Os custos foram atualizados pelos valores vigentes na tabela CMED (15), maio/2026. Cédigo CATMAT 480135

6. DEMANDA

Em margo de 2025, foi solicitado a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (Conitec), pela
empresa ABBVIE FARMACEUTICA LTDA, a avaliagdo critica sobre toxina botulinica A para o tratamento profilatico de
migranea cronica em adultos que apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou sdo contraindicados a pelo

menos 3 medicamentos profilaticos.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério tem como objetivo avaliar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, avaliacao

econdmica e analise de impacto orcamentdrio apresentadas pelo demandante da toxina botulinica A para o
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tratamento profilatico de migranea crénica em adultos que apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou sdo

contraindicados a pelo menos 3 medicamentos profilaticos, visando avaliar a sua incorporacao no SUS.

7.1 Defini¢gbes da pergunta PICOS e estratégia de busca do demandante

A empresa demandante apresentou em seu relatdrio a pergunta de pesquisa e informacgdes relacionadas a sua

busca e selecdo. Um comparativo entre a abordagem metodolégica do demandante e do parecerista é apresentado

no Quadro 2 e detalhado no Apéndice 1.

Quadro 2 Estratégia de busca e definicdo da pergunta PICOS do demandante e a andlise critica do parecerista

Descricao

Demandante

Comentario do Parecerista

Pergunta de
pesquisa:
Populagdo

Pacientes adultos com migranea crénica que
foram previamente tratados com pelo menos
3 terapias profilaticas prévias

Inadequado para responder diretamente a pergunta
de incorporagao. Embora a populagdo definida na
pergunta de pesquisa corresponda a pacientes
adultos com migranea cronica previamente tratados
com pelo menos trés terapias profildticas, os ECRs
PREEMPT | e Il foram conduzidos na populagdo geral
com migranea cronica, e ndao especificamente no
subgrupo 2=3TP. Os resultados referentes a
populagdo-alvo derivam de andlise agrupada de
subgrupo dos estudos PREEMPT e, conforme
informado pelo préprio demandante, ndo foram
publicados em artigo cientifico revisado por pares.
Essa limitacdo reduz a transparéncia, a
rastreabilidade e a reprodutibilidade das estimativas
utilizadas para responder diretamente a pergunta de
incorporacgao.

Pergunta de
pesquisa:
Intervengao

Toxina Botulinica A

Adequado. A intervencgdo foi definida como toxina
botulinica A, em concordancia com a estratégia
terapéutica avaliada nos estudos incluidos.

Pergunta de
pesquisa:
Comparador

Cuidado de suporte.

Adequado. O comparador foi definido como cuidado
de suporte, o que é coerente com a pergunta de
incorporacdo e com a auséncia de uma alternativa
profilatica especifica incorporada no SUS para essa
populagdo.

Pergunta de
pesquisa:
Desfechos

e Desfechos primarios
- Frequéncia de dias com migranea
- Frequéncia de dias com dor de cabega
- Incidéncia de eventos adversos

e Desfechos secundarios
Eficacia
- Frequéncia de episddios de migranea
- Frequéncia de episddios de dor de cabeca
- Taxa de resposta (redugdo de 250% nos dias
de migranea por més)
- Horas cumulativas de dor de cabeca
- Dor de cabeca moderada/severa

Parcialmente adequado. Os desfechos selecionados
pelo demandante sdo, em geral, clinicamente
relevantes e contemplam dimensdes importantes da
migranea crbnica, incluindo frequéncia de
cefaleia/migrdnea, resposta clinica, impacto
funcional, qualidade de vida, uso de medica¢do aguda
e seguranga. A classificagdo inicial entre desfechos
primarios e secundarios é aceitavel em linhas gerais,
pois inclui medidas centrais de eficacia e seguranga,
como frequéncia de dias com migranea, frequéncia
de dias com dor de cabega e eventos adversos. A
principal limitacdo, contudo, é a inclusdo de um
numero amplo de desfechos secundarios, muitos
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- Uso geral de medicamentos para dor de
cabeca aguda

- Frequéncia de uso de triptanos

- Escala Headache Impact Score (HIS)

- Escala Headache Impact Test (HIT)-6

- Escala Migraine Disability Assessment Score
(MIDAS)

- Questionario Migraine Specific Quality of Life
Questionnaire (MSQ)

Seguranga

- Tolerabilidade

deles relacionados ou parcialmente sobrepostos,
como episddios de cefaleia/migranea, horas
cumulativas de dor, dor moderada/severa, uso de
medica¢do aguda, uso de triptanos e diferentes
escalas de impacto funcional e qualidade de vida. A
hierarquizagao dificulta
identificar quais resultados tém maior relevancia para

auséncia de adicional
pacientes e maior peso na interpreta¢do do beneficio
clinico da tecnologia. Além disso, a multiplicidade de
desfechos pode reduzir a objetividade da sintese e
favorecer énfase seletiva em resultados mais
favoraveis.

Com base nessa avaliagdo, propde-se a seguinte

hierarquizagdo dos desfechos:

o Desfechos criticos para a tomada de
decisdo (primarios)
- Frequéncia de dias com migranea;
- Frequéncia de dias com dor de cabega;
- Impacto funcional ou incapacidade (HIT-6);
- Incidéncia de eventos graves;
- Incidéncia de eventos adversos gerais;
- Descontinuagdo para eventos adversos.

e Desfechos importantes (secundarios)
- Uso geral de medicamentos para dor de cabega
aguda;
- Taxa de resposta com redugdo 250% nos dias de
migranea por meés;
- Frequéncia de uso de triptanos;
- Dor de cabega moderada/severa.

Os demais desfechos propostos pelo demandante
foram considerados ndo priorizados na sintese
principal por apresentarem sobreposicdao conceitual,
menor interpretabilidade clinica ou menor relevancia
direta para a decisao.

Pergunta de
pesquisa: Tipo de
estudo

Ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3

Parcialmente adequado. A inclusdo de ensaios
clinicos randomizados (ECR) de fase Il é compativel
com o objetivo de avaliar eficacia e seguranga da
intervengdo, por representarem estudos com maior
robustez metodoldgica para tomada de decisao.
Entretanto, a sintese das evidéncias nao se restringiu
aos ECRs primarios, tendo incluido também anilises
agrupadas, andlises pds-hoc e analises secundarias
derivadas dos estudos PREEMPT (16,17), o que pode
comprometer a independéncia das evidéncias e
aumentar o risco de sobreposicdo de dados.

Estratégia de busca
e bases de dados
consultadas

MEDLINE (via PubMed)

Cochrane Controlled Register of Trials
(CENTRAL) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)

Parcialmente adequado. Foram consultadas bases
relevantes, porém a estratégia nao incluiu Embase,
ndo utilizou descritores controlados, como MeSH, e
ndo apresentou filtro especifico para ECRs. Além
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disso, a revisdo restringiu a inclusdo de publicagdes
completas em inglés ou portugués, o que pode
aumentar o risco de viés de selecdo e perda de
evidéncias.

Critérios de
Elegibilidade

Inclusdo:
Ensaios clinicos randomizados (ECRs) de fase 3
que avaliaram o uso de TBA em

comparagao com placebo ou cuidado de suporte
em pacientes de MC (dores de cabega em

>15 dias por més durante 23 meses, das quais
pelo menos oito dias sdo de migranea)

e Publicagdes completas em inglés e portugués.
A populagdo-alvo desta submissdo é de
pacientes com MC que foram previamente
tratados com pelo menos trés terapias
profildticas, uma subpopulagdo dos estudos
primarios (PREEMPT 1 e PREEMPT 2). Embora
essa subpopulagdo seja o foco da incorporagao,
sabe-se de dados especificos deste subgrupo
sdao mais dificeis de serem encontrados na
literatura. Por este motivo, a busca na literatura
foi realizada considerando a populagdo geral
com MC e somente ECRs. Esta abordagem
também foi adotada no processo de avaliagdo
pela NICE no Reino Unido.

No mais, estudos observacionais de seguranca e
efetividade serao incluidos como

evidéncias adicionais para complementar os
dados apresentados na RSL desde que fornegam
Informacgdes relevantes sobre a eficdcia da TBA
na populagao-alvo.

Exclusao:

* Revisbes sistematicas da literatura com/sem
metanalise, estudos clinicos de brago unico,
editoriais, relato ou série de casos, resumos de
congressos, estudos conduzidos em animais
e/ou células, revisdes narrativas, artigos de
opinido e/ou comentarios, protocolos de
pesquisa

e/ou estudos piloto com auséncia de resultados
e diretrizes;

¢ Estudos sem acesso ao texto na integra;

¢ Estudos com populagdo pediatrica (<18 anos);
eEstudos que

adotaram  medicamentos

profilaticos orais como comparadores.

Parcialmente adequado. Os critérios ndo respondem
diretamente a populagdo-alvo da incorporacao,
composta por pacientes previamente tratados com
pelo menos trés terapias profilaticas. A busca e a
elegibilidade foram estruturadas para a populagdo
geral com migranea crdnica, enquanto a populagao
>3TP corresponde a uma subpopulagdo dos estudos
PREEMPT I e Il. Assim, os resultados utilizados para a
populagdo-alvo  dependem de andlises de
subgrupo/dados ndo publicados, com limitacGes de
transparéncia, rastreabilidade e reprodutibilidade.
Além disso, a inclusdo foi restrita a publicaces
completas em inglés ou portugués, sem justificativa
para tal limitacdo. Essas restricGes podem aumentar
o risco de viés de selecdo e perda de evidéncias
potencialmente relevantes. A exclusdo de estudos
com populagdo pediatrica é adequada, considerando
qgue a indicagdo proposta se refere a adultos. Ja a
exclusdo de estudos com medicamentos profilaticos
orais como comparadores é compreensivel em
relacdo ao comparador definido na pergunta, mas
limita a avaliagdo comparativa frente a alternativas
terapéuticas ativas potencialmente relevantes para o
contexto clinico. Por fim, a inclusdo de estudos
observacionais como evidéncia adicional pode ser util
para complementar dados de efetividade e seguranca
no mundo real, mas deveria estar descrita de forma

mais clara e separada da revisdo principal de ECRs.

Estudos incluidos

Foram incluidas 13 publica¢des referentes aos
estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2, incluindo as
ECRs
andlises secundarias e

publicacdes principais dos pivotais,
analises agrupadas,

analises pds-hoc.

Parcialmente adequado. Embora tenham sido
incluidas 13 publicacGes, elas se referem aos mesmos
dois estudos pivotais, PREEMPT 1 e PREEMPT 2,
incluindo publica¢Ges principais, analises agrupadas,
analises secundarias e anadlises pds-hoc. A inclusdo
dos ECRs principais é adequada, mas as publica¢des
evidéncias

derivadas nao representam
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independentes e devem ser interpretadas como

complementares. E necessario diferenciar
claramente os resultados provenientes dos ECRs
primarios daqueles oriundos de analises agrupadas
ou pos-hoc, especialmente para a populagdo-alvo

>3TP, cujos dados especificos ndo foram publicados.

Fonte: Elaborado pelos autores com base no dossié

7.2 Evidéncias incluidas pelo demandante
No Quadro 3, apresenta-se uma visdo geral das evidéncias incluidas pelo demandante, bem como as

justificativas para sua ndo inclusdo pelo parecerista na analise.

Quadro 3 Evidéncias incluidas pelo demandante e andlise critica do parecerista

Incluida pelo Elegivel para | Decisdao do Justificativa
demandante o PICOS parecerista
Aurora et al., Sim Sim Manter na
2010 (PREEMPT andlise ECR fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
1) (16) controlado por placebo. E uma das duas fontes
primdrias de evidéncia do programa PREEMPT. Embora
tenha incluido pacientes com migranea cronica em
geral, e ndo especificamente >3TP, deve ser mantido
como evidéncia primaria, reconhecendo-se a
aplicabilidade indireta para a populagdo-alvo.
Diener et al., Sim Sim Manter na
2010 (PREEMPT andlise ECR fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
2) (17) controlado por placebo. E uma das duas fontes
primarias de evidéncia do programa PREEMPT. Embora
tenha incluido pacientes com migranea cronica em
geral, e ndo especificamente 23TP, deve ser mantido
como evidéncia primaria, reconhecendo-se a
aplicabilidade indireta para a populagdo-alvo.
Dodick et al., Sim Ndo Andlise agrupada de ECRs ja incluidos na revisdo. Ndo
2010 (Analise N3o considerar | corresponde a estudo primario independente e ndo
agrupada) (18) como estudo apresenta os desfechos de interesse separadamente
independente por ECR, impedindo a extragdo por estudo individual e
na sintese da a avaliagdo da consisténcia dos resultados. A populagdo
evidéncia avaliada também ndo corresponde integralmente a
PICO, pois inclui adultos com migranea crénica em
geral, e ndo especificamente pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicagdo a pelo menos trés
terapias profilaticas prévias.
Aurora et al., Sim Nao N3o considerar | Andlise agrupada de ECRs ja incluidos na revisdo. Ndo
2011 (Andlise como estudo corresponde a estudo primario independente e ndo
agrupada) (19) independente apresenta os desfechos de interesse separadamente
na sintese da por ECR, impedindo a extra¢do por estudo individual e
evidéncia a avaliacdo da consisténcia dos resultados. A populagédo
avaliada também ndo corresponde integralmente a
PICO, pois inclui adultos com migranea crénica em
geral, e ndo especificamente pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicagdo a pelo menos trés
terapias profilaticas prévias.
Lipton et al., Sim Nao N&do considerar | Andlise agrupada de ECRs ja incluidos na revisdo. Nao
2011 (20) como estudo corresponde a estudo primario independente e ndo
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independente
na sintese da
evidéncia

apresenta os desfechos de interesse separadamente
por ECR, impedindo a extragdo por estudo individual e
a avaliagdo da consisténcia dos resultados. A populagdo
avaliada também ndo corresponde integralmente a
PICO, pois inclui adultos com migranea cronica em
geral, e ndo especificamente pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicagdo a pelo menos trés
terapias profilaticas prévias.

Aurora et al., Sim Nao N&o considerar | Andlise secundaria de pacientes que completaram os
2014 (21) como estudo ciclos de tratamento do programa PREEMPT. Por incluir
independente subconjunto de participantes que completaram o
na sintese da seguimento, pode estar sujeita a viés de selegdo e ndo
evidéncia deve substituir a andlise randomizada principal.
Diener et al., Sim Nao N3o considerar | Andlise agrupada de ECRs ja incluidos na revisdo. Nao
2014 (22) como estudo corresponde a estudo primario independente e ndo
independente apresenta os desfechos de interesse separadamente
na sintese da por ECR, impedindo a extragdo por estudo individual e
evidéncia a avaliacdo da consisténcia dos resultados. A populagédo
avaliada também ndo corresponde integralmente a
PICO, pois inclui adultos com migranea crénica em
geral, e ndo especificamente pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicagdo a pelo menos trés
terapias profilaticas prévias.
Lipton et al., Sim Ndo N&o considerar | Andlise agrupada de ECRs ja incluidos na revisdo. Ndo
2016 (23) como estudo corresponde a estudo primario independente e ndo
independente apresenta os desfechos de interesse separadamente
na sintese da por ECR, impedindo a extragdo por estudo individual e
evidéncia a avaliagdo da consisténcia dos resultados. A populagdo
avaliada também ndo corresponde integralmente a
PICO, pois inclui adultos com migrdanea crénica em
geral, e ndo especificamente pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés
terapias profilaticas prévias.
Matharu et al., | Sim Ndo N3o considerar | Andlise pds-hoc agrupada dos estudos PREEMPT. Por
2017 (24) como estudo avaliar subgrupos/desfechos derivados apds os estudos
independente principais, deve ser interpretada como exploratoria,
na sintese da com menor robustez inferencial.
evidéncia
Dodick et al., Sim Nao N&o considerar | Andlise pds-hoc dos estudos PREEMPT, voltada ao inicio
2019 (25) como estudo do efeito ao longo dos ciclos de tratamento. Ndo
independente representa novo estudo randomizado independente e
na sintese da pode ter maior risco de achados exploratdrios.
evidéncia
Diener et al., Sim Nao N3o considerar | Andlise pds-hoc com dados agrupados do PREEMPT,
2020 (26) como estudo avaliando desfechos adicionais de impacto, qualidade
independente de vida ou gravidade. Deve ser considerada
na sintese da complementar, sem dupla contagem dos participantes.
evidéncia
Silberstein et Sim Nao N&o considerar | Andlise pds-hoc estratificada por respondedores e nédo
al., 2020 (27) como estudo respondedores. A estratificacdo apds randomizacdo
independente pode introduzir perda de comparabilidade entre
na sintese da grupos, devendo ser interpretada com cautela.
evidéncia
Silberstein et Sim Nao N3o considerar | Andlise agrupada de ECRs ja incluidos na revisdo. Ndo

al., 2024 (28)

como estudo

independente
na sintese da

evidéncia

corresponde a estudo primario independente e ndo
apresenta os desfechos de interesse separadamente
por ECR, impedindo a extracdo por estudo individual e
a avaliacdo da consisténcia dos resultados. A populagao
avaliada também ndo corresponde integralmente a
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PICO, pois inclui adultos com migranea crénica em
geral, e ndo especificamente pacientes com falha,
intolerancia ou contraindicagdo a pelo menos trés
terapias profilaticas prévias.

Fonte: Elaborado pelos autores
Nota: As publicagdes derivadas do programa PREEMPT podem ser consideradas Uteis como evidéncia complementar, mas ndo como estudos

independentes na analise principal. A base primaria de evidéncia randomizada é composta pelos estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2. As analises
agrupadas, secundarias e pds-hoc podem apoiar a interpretacdo de desfechos especificos, mas devem ser avaliadas com cautela devido a
sobreposicdo de participantes, a auséncia de independéncia estatistica e, em alguns casos, ao carater exploratdrio das analises.
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7.3 Evidéncia clinica apresentada pelo parecerista
Os principais aprimoramentos metodoldgicos implementados nesta andlise foram:

e Reavaliacdo da aplicabilidade da evidéncia a populacdo-alvo da incorporacao, considerando que a pergunta
de pesquisa do demandante delimitou adequadamente pacientes adultos com migranea cronica previamente
tratados com pelo menos trés terapias profilaticas (23TP), mas os ECRs PREEMPT | e Il foram conduzidos na
populacdo geral com migranea crénica. Assim, os resultados especificos para a populacdo 23TP dependem de

analise de subgrupo ndo publicada, com limita¢des de transparéncia, rastreabilidade e aplicabilidade direta.

e Revisdo da estratégia de busca, com atualizagdo formal das buscas em 04 de maio de 2026 e ampliacdo das
fontes consultadas, incluindo Embase, utilizacdo de termos controlados especificos das bases de dados, como
MeSH e Emtree, e auséncia de restricdo de idioma, a fim de aumentar a sensibilidade e a reprodutibilidade na

identificacdo de estudos relevantes.

e Padronizagdo e ampliacdo dos critérios de elegibilidade, com exclusdo da restricdo de idioma anteriormente

aplicada e distingcdo entre a revisdo principal de ECRs e evidéncias complementares.

e Separacdo entre evidéncia confirmatoria e evidéncia exploratéria/complementar, distinguindo claramente os
resultados oriundos dos ECRs primdrios publicados daqueles provenientes de analises agrupadas, analises de

subgrupo, estudos de extensao e dados ndo publicados do subgrupo 23TP.

e Maior transparéncia na avaliagcdo dos dados nao publicados do subgrupo 23TP, incluindo descri¢cdo da origem
dos dados, definicdo do subgrupo, métodos analiticos, desfechos avaliados e limitagdes quanto a

rastreabilidade e reprodutibilidade.
e Reavaliagao do risco de viés, por desfecho e por estudo.

e N3o consideragdo das analises agrupadas, secundarias e pds-hoc como estudos independentes na sintese
principal, de modo a evitar sobreposi¢do de dados, dupla contagem e confusdo entre evidéncia comparativa
principal e evidéncia complementar de seguranca, durabilidade do efeito e subgrupos. A seguir, sdo

apresentados os ajustes realizados na sele¢ao dos estudos e a reavaliagao critica das evidéncias incluidas.

7.4 Pergunta de pesquisa

O acronimo PICOS foi estruturado com foco na identificagcdo de ensaios clinicos randomizados, e a estratégia
de busca foi elaborada a partir dos elementos da pergunta de pesquisa. A estratégia de busca completa encontra-se
descrita no Apéndice 2. As buscas foram conduzidas em 04 de maio de 2026 nas bases MEDLINE, via PubMed; LILACS,
via BVS; Embase, via Elsevier; e CENTRAL, via Cochrane Library, totalizando 1.372 referéncias identificadas (Figura 1).
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Todas as etapas do processo de selecdo foram realizadas de forma independente por dois pesquisadores, com auxilio

da plataforma Rayyan (29).

Total de referéncias identificadas: n= 1.372
MEDLINE: n = 679

EMBASE: n =437

COCHRANE: n =237

LILACS: 19

Identificagdo

Referéncias duplicadas
n=210

Y

Y

Triagem - titulo e resumo
n=1.162

Selegdo

Referéncias excluidas
n=1.143

A\

A J

Elegiveis para leitura completa
n=19

Referéncias excluidas apos
leitura completa

n=6

Tipo de estudo = 3
Comparador = 3

A 4

©
°
©
B
2
f=2]
2
{11]

\J

Referéncias incluidas
n = 2 estudos (13 publicagées)

Figura 1 Fluxograma Prisma
Fonte: Elaborado pelos autores

7.4.1 Descricao do estudo selecionado

Nenhum estudo respondeu diretamente a pergunta de pesquisa, pois os estudos incluidos avaliaram
predominantemente pacientes adultos com migranea cronica em geral, e ndo especificamente a populagdo-alvo
previamente tratada com pelo menos trés terapias profildticas (23TP). Contudo, os estudos PREEMPT 1 (16) e
PREEMPT 2 (30) incluiram participantes com caracteristicas compativeis com uma populacdo de dificil tratamento,
incluindo elevada frequéncia de falha prévia a tratamentos profilaticos, intolerancia terapéutica e uso excessivo de
medicagao aguda. No Quadro 4 s3o apresentadas as caracteristicas dos dois estudos incluidos tanto pelo demandante

quanto pelo NATS.
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Quadro 4 Caracteristica dos estudos incluidos

Autor, Ano

Delineamento

Populagdo

(n)

Intervengao

(n)

Comparador

(n)

Desfechos analisados

Tempo de seguimento

Aurora et al., 2010
(PREEMPT 1) (16)

ECR fase lll,
multicéntrico,
duplo-cego,
paralelo, controlado
por placebo, com
fase duplo-cega de
24 semanas seguida
de fase aberta de 32
semanas.

Adultos de 18 a 65 anos
com migranea cronica.
Para randomizagao, os
participantes deveriam
apresentar dados
didrios em pelo menos
20 de 28 dias, 215 dias
de cefaleia, com
cefaleia continua por
>4 horas, sendo pelo
menos 50% dos dias
classificados como
migranea ou provavel
migranea, além de 24
episodios distintos de
cefaleia. Foram
excluidos pacientes
com outras cefaleias
primarias/secundarias,
uso recente de
profilaticos, exposicdo
prévia a toxina
botulinica e condigdes
clinicas relevantes.
(n=679)

Onabotulinumtoxin A
155Ua195 U,
aplicada por injegcGes
intramusculares a
cada 12 semanas. Na
fase duplo-cega,
foram realizados dois
ciclos de tratamento.
(n=341)

Placebo injetdvel,
seguindo o mesmo
esquema de
aplicagdo
(n=338)

Desfecho primario:

Mudanga média na
frequéncia de episddios
de dor de cabega na
semana 24.

Desfechos secundarios:

Frequéncia de dias com
dor de cabega;
Frequéncia de dias com
migranea;

Frequéncia de episddios
de migranea;

Uso geral de medicagdo
aguda para dor de
cabeca

Outras analises
definidas previamente:

Escore total do HIT-6;
MSQ v.2; Migraine-
Specific Quality of Life
Questionnaire;

Média didria do HIS,
Headache Impact Score

Seguranga:

24 semanas de fase
duplo-cega; 56 semanas
no total, incluindo fase

aberta.
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Qualquer evento
adverso;

Evento adverso
relacionado ao
tratamento;

Evento adverso grave;
Evento adverso grave
relacionado ao
tratamento;
Descontinuagao por
evento adverso;
Obito

Diener et al., 2010
(PREEMPT 2) (17)

ECR fase lll,
multicéntrico,
duplo-cego,
paralelo, controlado
por placebo, com
fase duplo-cega de
24 semanas seguida
de fase aberta de 32
semanas.

Adultos de 18 a 65 anos
com migranea cronica.
Os critérios de
elegibilidade foram
semelhantes aos do
PREEMPT 1: 215 dias de
cefaleia em 28 dias,
cefaleia continua por
24 horas, pelo menos
50% dos dias com
migranea ou provavel
migranea e 24
episodios distintos de
cefaleia.
(n=705)

OnabotulinumtoxinA
155U a195 U,
aplicada por inje¢des
intramusculares a
cada 12 semanas. Na
fase duplo-cega,
foram realizados dois
ciclos de tratamento
(n=347)

Placebo injetavel,
seguindo o mesmo
esquema de
aplicagao.
(n=358)

Desfecho primario:

Mudanga média na
frequéncia de dias com
dor de cabeca por 28
dias, da linha de base
até as semanas 21-24.

Desfechos secundarios:

Frequéncia de dias com
migranea;

Frequéncia de dias com
dor de cabeca
moderada/severa;

Total mensal acumulado
de horas de dor de
cabeca em dias com
dor;

Proporgdo de pacientes
com HIT-6 260;
Frequéncia de episddios
de dor de cabega

24 semanas de fase
duplo-cega; 56 semanas
no total, incluindo fase
aberta.
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Outras analises
definidas previamente:

Uso geral de medicagdo
aguda para dor de
cabega, todas as
categorias;

Escore total do HIT-6;
MSQ v2.1, Migraine-
Specific Quality of Life
Questionnaire;

Média didria do HIS,
Headache Impact Scor

Segurancga:

Qualquer evento
adverso;

Evento adverso
relacionado ao
tratamento;

Evento adverso grave;
Evento adverso grave
relacionado ao
tratamento;
Descontinuagao por
evento adverso;
Obito.

Fonte: Elaborado pelos autores
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7.4.1.2 Avaliacao do risco de viés

O demandante apresentou a avaliacdo de risco de viés por desfecho e a classificacdo de “algumas
preocupacoes” em D4 é plausivel para os desfechos de eficacia autorrelatados, como frequéncia de dias com dor de
cabeca e dias com migranea. A classificagdo como “algumas preocupac¢des” no D4 ndo decorre apenas do carater
autorrelatado do desfecho, mas da combinagdo entre desfecho subjetivo/autorrelatado e possibilidade de percepcdo
da intervencdo recebida em razdo de efeitos locais da TBA. Ainda assim, essa limita¢do ndo foi considerada suficiente
para alto risco de viés, pois os estudos utilizaram placebo injetavel, mascaramento formal e didrio padronizado. Para
o desfecho de seguranga, coletado sistematicamente na fase duplo-cega, o dominio de mensuragdo poderia ser
considerado de baixo risco. Além disso, o demandante apresentou a avaliacdo do risco para analise agrupada dos
estudos PREEMPT 1 e 2 (16,17); seria mais transparente e recomendado apresentar também os julgamentos por
estudo primario. A reavaliacdo do risco de viés por estudo e por desfecho primario (critico) elegidos nessa anadlise é
apresentada na Figura 2 e a analise do demandante no Apéndice 1.

Adicionalmente, o demandante utilizou informacdes sobre tamanho amostral e poder estatistico como parte
da justificativa de validade interna dos estudos. Embora esses aspectos sejam relevantes para a interpretagao dos
resultados, eles ndo correspondem diretamente a critérios de julgamento do risco de viés na ferramenta RoB 2 (31),

estando mais relacionados a avaliagdo da precisdo das estimativas no dominio de imprecisdo do GRADE (32).

Estudo Desfecho

[a]
©
®
2

. baixo

| algumas preocupacdes

. alto risco

PREEMPT la Frequéncia de dias com dor de cabega
PREEMPT 1b Frequéncia de dias com migranea
PREEMPT 1c Incidéncia de eventos adversos gerais
PREEMPT 1e Impacto funcional ou incapacidade (HIT-6)
PREEMPT 1f Incidéncia de eventos adversos graves
PREEMPT 1c Descontinuagdo por eventos adversos
PREEMPT 2a Frequéncia de dias com dor de cabega
PREEMPT 2b  Frequéncia de dias com migranea D1 processo de randomizacdo
PREEMPT 2¢ Incidéncia de eventos adversos gerais D2 desvios da intervencgio
PREEMPT 2d Impacto funcional ou incapacidade (HIT-6) D3 dados de desfecho faltante
PREEMPT 2e Incidéncia de eventos adversos graves

D4 mensuragao do desfecho

PREEMPT 2f Descontinuag¢do por eventos adversos D5 selecao do resultado reportado

000000000000
0000000000006
000000000000:
00-0--"00-0-"=x
000000000000
0000-0C00000-0

Figura 2 Risco de viés realizado pelo NATS.
Fonte: Elaborado pelos autores

Resultados

Essa analise critica priorizou os desfechos primdrios de eficicia e seguranca, que serdo apresentados a seguir,

com a devida medida de efeito e IC de 95%, bem como sua interpretagao clinica.
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Desfechos de eficacia

Frequéncia de dias com dor de cabeca por més

A TBA provavelmente reduz a frequéncia de dias com dor de cabeca por més em comparacao ao placebo em

adultos com migranea crbnica (DM -1,86 dias/més; 1C95% -2,56 a -1,17; 2 ECRs; 1.384 participantes; moderada

certeza da evidéncia) (Figura 3).

Mean difference

Mean difference

Study or Subgroup MD SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
PREEMPT 1 -1.4 0.51 341 338 485% -1.40[-2.40,-0.40] |
PREEMPT 2 -23 0495 347 358 51.5% -2.30[-3.2T,-1.33] |
Total 688 696 100.0% -1.86[-2.56,-1.17] ‘

Test for overall effect: Z = 5.25 (P < 0.00001)

Heterogeneity: Chi*=1.60, df =1 (P =0.21); I* = 38%

Figura 3 Metanalise desfecho - Frequéncia de dias com dor de cabeca por més
Fonte: Elaborado pelos autores através do software RevMan Web

Frequéncia de dias com migranea por més

40 0 10 20
Favours [placeba]

20
Favours [tba]

A TBA provavelmente reduz a frequéncia de dias com migranea por més em comparagao ao placebo em

adultos com migranea crbnica (DM -1,96 dias/més; 1C95% -2,66 a -1,26; 2 ECRs; 1.384 participantes; moderada

certeza da evidéncia) (Figura 4).

Mean difference

Mean difference

Study or Subgroup MD  SE  Total Total Weight IV, Fixed, 85% Cl IV, Fixed, 95% CI
PREEMPT 1 45 0513 341 338 484% -150[-251 . -049] m
PREEMPT 2 24 0497 347 358 516% -240[-337,-143] n
Total 688 696 100.0% -1.96 [-2.66 ,-1.26] '
Test for overall effect: Z = 5.50 (P < 0.00001) 20 10 0 10 20

Heterogeneity: Chiz = 1.59, df = 1 (P = 0.21): IF = 37%

Favours [tba] Favours [placebo]

Figura 4 Metanalise desfecho - Frequéncia de dias com migranea por més
Fonte: Elaborado pelos autores através do software RevMan Web

e |mpacto funcional ou incapacidade (HIT-6)

A TBA provavelmente melhora o impacto funcional de pacientes adultos com migranea crénica em

comparacdo ao placebo, visto que um resultado pequeno ou negativo no HIT-6 indica menor impacto/incapacidade

(DM -2,40 pontos; IC95% -3,09 a —1,70; 2 ECRs; 1.384 participantes; moderada certeza da evidéncia) (Figura 5).
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Mean difference
Weight IV, Random, 95% CI

Mean difference
IV, Random, 95% CI

TBA placebo
Study or Subgroup  MD SE  Total Total
PREEMPT 1 23 049 341 338
PREEMPT 2 25 051 347 358
Total (Walda) 688

Test for overall effect: Z=6.78 (P < 0.00001)

696 100.0%

2.30[-3.26 , -1.34]
-2.50[-3.50 , -1.50]

-2.40 [-3.09 , -1.70]

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chi® = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I* = 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.

bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 5 Metanalise desfecho - Impacto funcional ou incapacidade (HIT-6)

Fonte: Elaborado pelos autores através do software RevMan Web

Desfechos de seguranga

20 -10
Favours [tba]

0

10 20
Favours [placebo]

A incidéncia de eventos adversos foi relatada como a ocorréncia de qualquer evento adverso geral durante a

fase duplo-cega dos estudos e representa participantes com pelo menos um evento adverso geral, e ndo o niumero

total de eventos adversos.

e Eventos adversos gerais

ATBA provavelmente aumenta a incidéncia de eventos adversos gerais em comparacao ao placebo em adultos

com migranea crénica (RR 1,21; 1C95% 1,10 a 1,33; 2 ECRs; 1.379 participantes; certeza moderada da evidéncia). Em

termos absolutos, isso corresponde a aproximadamente 11 eventos adversos gerais adicionais por 100 pacientes

tratados (Figura 6).

Risk ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total
PREEMPT 1 203 340 156
PREEMPT 2 226 347 202 358
Total 687

Total events: 429 358

Test for overall effect: Z = 4.03 (P < 0.0001)
Heterogeneity: Chi* =116, df =1 (P=028); 12=13%

Figura 6 Metandlise desfecho — Eventos adversos gerais

Fonte: Elaborado pelos autores através do software RevMan Web

334 442%

692 100.0%

1.28 1.1, 1.48]
1.15[1.02 , 1.30]

1.21[1.10, 1.33]

002 01
Favours [tha]

1

10 50
Favours [placebo]
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e Eventos adversos graves

Para eventos adversos graves, considerando os dados publicados da fase duplo-cega dos estudos PREEMPT 1
e PREEMPT 2 (16,17), observou-se maior frequéncia no grupo tratado com onabotulinumtoxina A em comparacdo ao
placebo. No PREEMPT 1 (16), os eventos adversos graves foram relatados em 18/340 pacientes (5,3%) no grupo
onabotulinumtoxina A e em 8/334 pacientes (2,4%) no grupo placebo. Nenhum evento adverso grave foi considerado
relacionado ao tratamento. No PREEMPT 2 (17), eventos adversos graves ocorreram em 15/347 pacientes (4,3%) no
grupo onabotulinumtoxina A e em 8/358 pacientes (2,2%) no grupo placebo. Nesse estudo, houve um evento adverso
grave considerado relacionado ao tratamento no grupo onabotulinumtoxina A, descrito como migranea com
necessidade de hospitalizacdo. De forma agrupada, foram observados 33 eventos adversos graves entre 687 pacientes
tratados com onabotulinumtoxina A e 16 eventos entre 692 pacientes no grupo placebo (RR 2,07; 1C95% 1,15 a 3,73;
certeza moderada da evidéncia), sugerindo maior risco relativo de eventos adversos graves com onabotulinumtoxina
A. Em termos absolutos, a diferenca foi de aproximadamente 2,5 eventos adversos graves adicionais por 100 pacientes

tratados (Figura 7).

TBA placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
PREEMPT 1 18 340 8 334 516% 221[097 ,501] —l—
PREEMPT 2 15 347 8 358 48.4% 1.93[0.83 , 4.50] i
Total (Walda) 687 692 100.0% 2.07 [1.15, 3.73] ‘
Total events: 33 16
Test for overall effect: Z =2 43 (P = 0.02) 0.04 0.1 1 10 100
Favours [tha] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chiz = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I = 0%
Footnotes

ac| calculated by Wald-type method.
bTau® calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 7 Metanalise desfecho — Eventos adversos graves
Fonte: Elaborado pelos autores através do software RevMan Web

e Descontinuacdo por eventos adversos

A TBA provavelmente aumenta a descontinuacdo por eventos adversos em comparacao ao placebo (RR 3,19;
IC95% 1,44 a 7,05; 2 ECRs; 1.379 participantes; certeza moderada da evidéncia). Em termos absolutos, isso
corresponde a aproximadamente 2,5 descontinuag¢des adicionais por 100 pacientes tratados com TBA, variando de 1

a 7 descontinuacgdes adicionais por 100 pacientes (Figura 8).
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TEA placebo Risk ratio Risk ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

PREEMPT 1 14 340 3 334 41.0%  458[1.33, 15.81] — .

PREEMPT 2 12 347 5 358 59.0% 2.48[0.88 , 6.95] —i—

Total (Walda) 687 €92 100.0% 2.19 [1.44 ,7.05] ‘*

Total events: 26 5

Test for overall effect: Z = 2.87 (P = 0.004) 0.01 0.1 1 10 100
Favours [tha] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? (REMLD) = 0.00; Chi* = 0.56, df = 1 (P = 0.45); I* = 0%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.
bTau? calculated by Restricted Maximum-Likelihood method.

Figura 8 Metanalise desfecho — Descontinuagao por eventos adversos
Fonte: Elaborado pelos autores através do software RevMan Web

O demandante também apresentou resultados especificos para a populagdo-alvo da proposta, definida como
pacientes adultos com migranea cronica previamente tratados com pelo menos trés terapias profilaticas (>3TP). Esses
dados derivam de analise agrupada dos estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2 (16,17) e foram apresentados como dados
nao publicados (data-on-file). O subgrupo 23TP incluiu 479 pacientes, sendo 231 alocados para TBA e 248 para placebo
na populacao de intengdo de tratar; para os desfechos de seguranca, a populagdo analisada foi de 233 pacientes no
grupo TBA e 246 no grupo placebo. Os resultados de eficacia na populagdo 23TP parecem ser favordveis a TBA para os
dois desfechos primarios de eficacia, com maior redu¢do média na frequéncia de dias com dor de cabecga e de dias
com migranea em 24 semanas. Em relagdo a seguranga, observou-se maior frequéncia numérica de eventos adversos
no grupo TBA (Tabela 2). Apesar desses dados serem diretamente aplicaveis a populagdo-alvo da submissdo, sua
interpretacdo deve considerar que se trata de andlise de subgrupo agrupada, ndo publicada em artigo cientifico
revisado por pares, o que limita a transparéncia, a rastreabilidade e a possibilidade de verificagdo independente dos

métodos analiticos e dos resultados apresentados.

Tabela 2 Resultados dos desfechos primarios da andlise do subgrupo na populagdo >3TP utilizando os dados ndo publicados
enviados pelo demandante.

Desfecho TBA ‘ Placebo Medida de efeito Interpretagao

Frequéncia de dias | Mudanga média: | Mudanga média: | DM -2,7  dias; | Favorece TBA
com dor de cabega
em 24 semanas

Frequéncia de dias | Mudanga média: | Mudanga média: | DM -2,7  dias; | Favorece TBA
com migranea em 24

-7,4 dias -4,7 dias p<0,001

-7,1dias -4,4 dias p<0,001
semanas
Eventos adversos - | 150/233 (64,4%) 139/246 (56,5%) RR 1,14 Aumento do risco de
todos os EAs EA com o uso da TBA

Fonte: Elaborada pelos autores.
Legenda: DM (diferenca média); RR (risco relativo); EA (evento adverso)
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7.4.1.3 Avaliagao da certeza da evidéncia (GRADE)

Para o julgamento da imprecisao, consideraram-se a amplitude do intervalo de confianca, sua relacao com a
linha de auséncia de efeito e a estabilidade da direcao do efeito. Nos desfechos de frequéncia de dias com dor de
cabeca e frequéncia de dias com migranea, os intervalos de confianca permaneceram inteiramente favoraveis a TBA,
sem cruzar a linha de auséncia de efeito.

Para eventos adversos gerais, adotou-se como limiar decisério de dano clinicamente importante o aumento
absoluto de 5 eventos adversos adicionais por 100 pacientes tratados. Esse limiar foi definido de forma conservadora,
considerando tratar-se de desfecho de seguranca, ainda que composto predominantemente por eventos leves ou
moderados. A imprecisdo ndo foi considerada grave, uma vez que a estimativa e seu intervalo de confianca foram
compativeis com aumento clinicamente relevante de eventos adversos.

De modo geral, a certeza da evidéncia para os desfechos primarios foi classificada como moderada,
principalmente devido a evidéncia indireta. Esse rebaixamento decorreu do fato de os estudos PREEMPT 1 e PREEMPT
2 (16,17) terem avaliado adultos com migranea cronica em geral, enquanto a populacdo-alvo da proposta de
incorporacdo corresponde a pacientes previamente tratados com pelo menos trés terapias profilaticas. A Tabela 3
apresenta os detalhes da avaliacdo da certeza da evidéncia dos desfechos primarios elaborada pelo NATS. O

julgamento apresentado pelo demandante encontra-se no Apéndice 1.

7.4.1.4 Evidéncias complementares no subgrupo 23TP

Como evidéncia complementar, foram identificados estudos observacionais de mundo real em pacientes com
migranea cronica e histdrico de falha, intolerancia ou contraindica¢cdo a pelo menos trés terapias profilaticas. Esses
estudos foram analisados separadamente da evidéncia principal, uma vez que apresentam delineamento
observacional e auséncia de comparacdo randomizada. Assim, seus achados devem ser interpretados como dados
complementares de pratica clinica, sem substituir a evidéncia comparativa proveniente dos ensaios clinicos
randomizados.

No estudo prospectivo de Khalil et al., (33) conduzido no Reino Unido, foram incluidos 284 adultos com
migranea cronica tratados com toxina botulinica A segundo o protocolo PREEMPT, dos quais 254 tinham dados
completos. Quase todos os pacientes, 94,4%, haviam utilizado pelo menos trés terapias profilaticas previamente, com
falha por falta de eficacia ou eventos adversos intoleraveis. Apds o tratamento, 32% dos pacientes apresentaram
reducao de pelo menos 50% nos dias com dor de cabega e 50% tiveram redugao de pelo menos 50% nos dias com
migranea. Também foram observadas redugdes significativas nos dias com dor de cabeca, dias com migranea, uso de
medicamentos para dor, uso de triptanos e dias perdidos de trabalho (p<0,001)(33).

Outro estudo prospectivo, de Andreou et al. (34), avaliou 200 pacientes tratados conforme os critérios do
NICE, ou seja, pacientes com migranea crénica que haviam falhado ou ndo tolerado pelo menos trés terapias
profilaticas. Apds dois ciclos de tratamento, houve reduc¢do dos dias com dor de cabeca de 24,0 para 11,3 dias/més,
dos dias com migranea de 13,0 para 5,0 dias/més, e do uso de tratamento abortivo de 9,0 para 5,0 dias/més. Também

37
Este documento é uma verséo preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



houve melhora no HIT-6, de 70 para 64 pontos, e cerca de dois tercos dos pacientes atingiram resposta clinica. Os
eventos adversos foram classificados como leves ou moderados, e nenhum paciente respondedor descontinuou o
tratamento por evento adverso.

Na Australia, Stark et al. (35) conduziram estudo retrospectivo com 211 pacientes elegiveis ao sistema nacional
de reembolso, todos com resposta inadequada, intolerdancia ou contraindicacdo a pelo menos trés medicamentos
profilaticos. Apds dois ciclos, 74% dos pacientes atingiram reducdo de pelo menos 50% nos dias com dor de cabega. A
redu¢do média nos dias com dor de cabeca foi de -14,7 dias/més apds dois ciclos e -16,9 dias/més no
acompanhamento final. Também houve melhora do HIT-6, com reducdo média de -11,7 pontos apds dois ciclos e
-11,8 pontos no acompanhamento final, além de reducdo dos dias perdidos de trabalho ou estudo.

Em conjunto, esses estudos provavelmente sugerem que os beneficios observados nos ensaios PREEMPT
podem ser reproduzidos em contexto de mundo real em pacientes mais refratdrios, com falha prévia a pelo menos
trés terapias profildticas. Entretanto, por serem estudos observacionais, em geral sem grupo comparador, seus
resultados devem ser interpretados como evidéncia complementar, ndo substituindo a evidéncia comparativa

proveniente dos ensaios clinicos randomizados.
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Tabela 3 GRADE realizada pelo NATS

Desfechos

Frequéncia de

dias com dor de
cabega por més
em 24 semanas

Ne dos
estudos

2 ECRs;
1.384
participantes

Risco de
viés

nao
grave

Inconsisténcia

ndo grave

Evidéncia
indireta

grave?

Imprecisao

ndo grave

Viés de
publicacdo /
disseminagdo

nenhum

[TAB]

[placebo]

Medida de
efeito
(95% IC)

DM -1,86
dias/més
IC95% -2,56
a-1,17

Absoluto
(95% IC)

1,86 dia com
dor de
cabega a
menos por
més com
TBA em
comparagao
ao placebo
IC95% 1,17 a
2,56 a
menos

Certeza
geral da
evidéncia

Moderada
Ce1O)
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Desfechos

Frequéncia
dias
migranea

de
com

Ne dos
estudos

2 ECRs;
1.384
participantes

Risco de
viés

nao
grave

Inconsisténcia

nado grave

Evidéncia
indireta

grave?

Imprecisao

nao grave

Viés de
publicacdo /
disseminagdo

nenhum

[TAB]

[placebo]

Medida de
efeito
(95% IC)

DM -1,96
dias/més
IC95% -2,66
a-1,26;

Absoluto
(95% IC)

1,96 dia com
dor de
cabega a
menos por
més com
TBA em
comparacgao
ao placebo
IC95% 1,26 a
2,66 a
menos

Certeza
geral da
evidéncia

Moderada
C121 @)
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. A Viés de Medida de Certeza
Ne dos Risco de s A Evidéncia . . e . Absoluto
Desfechos W Inconsisténcia o Imprecisao publicagdo / [TAB] [placebo] efeito geral da
estudos viés indireta . N (95% IC) A
disseminagdo (95% IC) evidéncia
Impacto 2 ECRs; Nao N3o grave grave® nao grave Nenhum - - DM -2,40 - Moderada
funcional da 1.384 grave pontos; 1o 1a]@)
migranea participantes IC95% -3,09
cronica a-1,70
EA gerais 2 ECRs; Nao ndo grave grave? nao grave nenhum 429/687 358/692 RR 1,21 11 eventos Moderada
1.379 grave participantes | participantes | 1C95% 1,10 a | adversos a S0l @)
participantes com EA — com EA — 1,33 mais por 100
62 por 100 52 por 100 pacientes
tratados
IC95% 5a 17
a mais
EA grave 2 ECRs; Nado ndo grave grave? nao grave nenhum 33/687 16/692 RR 2,07; 2,5 eventos Moderada
1.379 grave participantes | participantes | IC95% 1,15 a | adicionais SO
participantes comEA—5 |comEA—2 | 3,73 por 100;
por 100 por 100 IC95% 0,3 a
6,3
adicionais
Descontinuagdo | 2 ECRs; N3o nao grave grave® nao grave nenhum 26/687 8/692 RR 3,19; 2,5 Moderada
relacionada a 1.379 grave participantes | participantes | IC95% 1,44 a | descontinua | ®@B®®O
eventos participantes comEA—4 |comEA—1 | 7,05 ¢oes
adversos por 100 por 100 adicionais
por 100;
IC95% 0,5 a
7,0
adicionais
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Legenda: EA — Eventos adversos; ECR — Ensaio clinico randomizado; TAB — Toxina botulinica A; IC — intervalo de confianga; DM — Diferenga de média; Fonte: Elaborada pelos autores.

Justificativas:
a. Rebaixado em 1 nivel por evidéncia indireta. A pergunta de incorporagdo € para pacientes com migranea crénica previamente tratados com pelo menos trés terapias profilaticas (>3TP). No entanto, os estudos

publicados PREEMPT 1 e 2 incluiram adultos com migrdnea crénica em geral, sem restringir a inclusdo a populagdo >3TP. Portanto, houve rebaixamento por aplicabilidade indireta. b. Os estudos relatam o uso de
onabotulinumtoxina A 155-195 U versus placebo em adultos com migranea cronica, mas ndo como populagdo formal 23TP.
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7.5 Consideracao da evidéncia

A evidéncia clinica publicada para TBA no tratamento profildtico da migranea cronica para pacientes
previamente tratados com pelo menos trés terapias profildticas deriva principalmente de dois ensaios clinicos
randomizados de fase Ill, PREEMPT 1 e PREEMPT 2 (16,17), que compararam TBA com placebo em adultos com
migranea crbnica. Esses estudos, entretanto, ndo foram desenhados especificamente para a populacdo-alvo desta
proposta e por esse motivo, a evidéncia publicada foi considerada indiretamente aplicavel a populacdao >3TP.

Nos desfechos primadrios de eficacia avaliados pelo NATS, a TBA provavelmente reduz a frequéncia de dias com
dor de cabeca e de dias com migranea por més em comparag¢do ao placebo. Para a frequéncia de dias com dor de
cabeca, a metanalise mostrou redu¢do média de 1,86 dia/més em favor da TBA (DM -1,86; 1C95% -2,56 a —1,17). Para
frequéncia de dias com migranea, observou-se redu¢do média de 1,96 dia/més em favor da TBA (DM -1,96; 1C95%
-2,66 a -1,26). A TBA também provavelmente reduz o impacto funcional da migranea crénica em comparagao ao
placebo, medido pelo HIT-6, com diferenga média de -2,40 pontos (IC95% -3,09 a -1,70). A certeza da evidéncia para
esses desfechos foi classificada como moderada, com rebaixamento por evidéncia indireta.

Em relagcdo a seguranca, a TBA provavelmente aumenta a ocorréncia de eventos adversos gerais, eventos
adversos graves e descontinuacdo por eventos adversos em comparacao ao placebo. Eventos adversos gerais foram
observados em 429/687 participantes no grupo TBA e em 358/692 participantes no grupo placebo, correspondendo a
RR 1,21 (IC95% 1,10 a 1,33), ou aproximadamente 11 eventos adversos gerais adicionais por 100 pacientes tratados.
Para eventos adversos graves, também se observou aumento no grupo TBA (RR 2,07; 1C95% 1,15 a 3,73), equivalente
a cerca de 2,5 eventos adversos graves adicionais por 100 pacientes tratados. Entre os eventos adversos graves
relatados, apenas um foi considerado relacionado ao tratamento, descrito como migranea com necessidade de
hospitalizacdo no grupo TBA. A TBA também provavelmente aumenta a descontinuacdo por eventos adversos (RR
3,19; 1C95% 1,44 a 7,05), correspondendo a aproximadamente 2,5 descontinuacGes adicionais por 100 pacientes
tratados. A certeza da evidéncia para os desfechos de seguranca foi classificada como moderada, com rebaixamento
por evidéncia indireta.

Por fim, o demandante apresentou dados especificos da populacdo >3TP a partir de analise agrupada dos
estudos PREEMPT (16,17). Esses dados sdo mais diretamente aplicaveis a populacdo-alvo da proposta, mas ndo foram
publicados em artigo cientifico revisado por pares e ndo puderam ser verificados por busca bibliografica independente.
Portanto, foram considerados relevantes como evidéncia complementar, mas com limitagdes importantes de
transparéncia, rastreabilidade e verificabilidade independente.

De modo geral, a evidéncia sugere que a TBA provavelmente proporciona beneficio na reducado da frequéncia
de dias com dor de cabeca e dias com migranea, ao custo de maior ocorréncia de eventos adversos gerais. A certeza
da evidéncia foi considerada moderada para os desfechos primarios avaliados com base nos estudos publicados,

principalmente devido a evidéncia indireta em relagao a populagdo >3TP.

43
Este documento é uma verséo preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econOmica e o impacto orgcamentario apresentados a seguir consideram as informacdes fornecidas

pelo demandante e revisadas pelo NATS COCHRANE BRAZIL.

8.1.

Avaliagao econémica

A avaliacdo econbmica mostra as principais caracteristicas do modelo econémico para avaliar a toxina

botulinica associada aos cuidados de suporte no tratamento de pacientes com migranea cronica (MC) que foram

previamente tratados com pelo menos trés terapias profilaticas no SUS (Quadro 5).

Quadro 5 Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro

Comentarios

Tipo de estudo

Especificagdo
Custo-utilidade

Adequado.

Alternativas comparadas | Intervencdo: Toxina botulinica A associada | Parcialmente adequado. O demandante,

(Tecnologia/intervengao X | aos melhores cuidados de suporte ao descrever o manejo utilizado nos

Comparador) melhores cuidados de suporte,
Comparadores: Auséncia de terapia de | mencionou apenas a utilizagdo de
suporte associada aos melhores cuidados de | ibuprofeno para o tratamento das crises
suporte. agudas de MC.

Populagdo em estudo e | Pacientes com MC que foram previamente | Adequado. A populagdo apresentada

Subgrupos tratados com pelo menos trés terapias | pelo demandante é adequada,

profilaticas, notadamente pacientes que
apresentaram resposta inadequada,
intolerancia ou contraindicacgdo a pelo
menos trés terapias profilaticas.

entretanto, apresenta uma inconsisténcia
com a realidade assistencial no SUS.

Desfecho(s) de saude utilizados

AVAQ incrementais

Adequado.

Horizonte temporal

5 anos

Parcialmente adequado. O horizonte de
5 anos é justificavel pela cronicidade da
doen¢a, mas aumenta a incerteza do
modelo e provavelmente favorece a
razao de custo-utilidade da TBA; por isso,
deve ser tratado como uma escolha
parcialmente adequada, dependente de
validagdo por cendrios conservadores.
Validagdo de cendrios ndo apresentada
pelo demandante.

Taxa de desconto 5% para custos e qualidade de vida Adequado.

Perspectiva da andlise Sistema Unico de Salde, e uma analise com | Adequado.
a perspectiva da sociedade.

Medidas da efetividade Anos de Vida ajustados por qualidade (AVAQ) | Adequado.

Estimativa de
despendidos e de custos

recursos

Custos diretos médicos: das intervencgdes,
administracdo dos medicamentos, custos de
acompanhamento e dos eventos de saude.

Parcialmente adequado. Foram
considerados custos diretos meédicos,
compativeis com a perspectiva do SUS. A
forma de representar apenas o custo do
ibuprofeno como Unica alternativa no
tratamento das crises agudas da MC
simplifica a pratica clinica descrita nos
documentos nacionais.

Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS) Adequado.
e taxa da conversao cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Markov Adequado.
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Parametro Especificagdo Comentarios
Andlise de sensibilidade e outros | Analise de sensibilidade deterministica e | Adequado.
métodos analiticos de apoio probabilistica.

Fonte: Elaboragdo prépria

8.1.1. Populagcao

A populacdo avaliada consiste em pacientes com MC que foram previamente tratados com pelo menos trés
terapias profiladticas, notadamente pacientes que apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou contraindicagao

a pelo menos trés terapias profilaticas.

As caracteristicas demograficas e antropométricas da populacdo (idade média de 39 anos) e proporg¢do de

mulheres (83%) foram retiradas do DataSUS (2024)(36).

Andlise do NATS:

O NATS considerou adequado; entretanto, hd uma inconsisténcia entre a populacdo-alvo definida pelo
demandante e a realidade assistencial do SUS para MC. O proponente delimita a populagdo como pacientes
previamente tratados com pelo menos trés terapias profilaticas, com resposta inadequada, intolerdncia ou
contraindica¢do. No entanto, atualmente ndo ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) estabelecido
no SUS que organize formalmente a linha de cuidado para o manejo profilatico da migranea, sendo o tratamento
majoritariamente direcionado ao manejo das crises agudas, especialmente em contexto de urgéncia/emergéncia.
Diante disso, questiona-se a aplicabilidade dessa definicdo de populagdo no contexto real de utilizagdo no SUS, uma

vez que o pré-requisito em falha a multiplas linhas profilaticas ndo reflete uma pratica assistencial estruturada.

8.1.2. Perspectiva

A andlise adotou a perspectiva do SUS, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo

Econdmica do Ministério da Saude (37).

8.1.3. Horizonte temporal

O demandante utilizou um horizonte temporal de 5 anos baseado no estudo de Santoro et al. (38), um estudo de
mundo real que mostra que pacientes com MC podem se beneficiar do uso prolongado de TBA, além das 56 semanas.
Santoro et al. 2025 (38) reportaram que, numa coorte de 579 pacientes tratados com TBA, cerca de metade (49,2%)

ainda estava recebendo tratamento apds 60 meses (cinco anos).
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Andlise do NATS:

A escolha de um horizonte temporal de 5 anos pode ser considerada parcialmente adequada, poisa MC é uma
condicdo de natureza persistente e o tratamento com TBA pode ser mantido por periodos prolongados em
respondedores. No entanto, essa escolha representa uma extrapolacdo em relagdo a principal fonte de eficacia do
modelo, uma vez que os estudos PREEMPT (16,17) forneceram seguimento mdximo de 56 semanas, e o modelo
economico de referéncia de Hollier-Hann et al. 2020 (39) adotou horizonte de 2 anos no caso-base, avaliando 3 anos
apenas em anadlise de cenario. Embora dados observacionais, como os de Santoro et al. 2025 (38), sugiram manutengao
de beneficio em parte dos pacientes por até 60 meses, tais evidéncias estdo sujeitas a viés de sele¢do e ndo substituem
evidéncia comparativa de longo prazo. Além disso, avaliagGes internacionais, especialmente a do CDA (40), destacaram
que extrapolacGes além do periodo observado podem superestimar os beneficios clinicos e econ6micos da tecnologia
caso ndo sejam incorporados pressupostos conservadores de platd terapéutico, descontinuagdo, perda de resposta e
recaida. Assim, o horizonte de 5 anos é defensavel apenas se acompanhado de analises de sensibilidade com
horizontes mais curtos, especialmente 2 e 3 anos, cenarios com manutencdo estdvel do efeito apds o periodo
observado, taxas realistas de descontinuacdo e avaliacdo do impacto das regras de parada. Na auséncia dessas
analises, a adocdo de 5 anos tende a favorecer a tecnologia e deve ser interpretada como fonte de incerteza. Assim, o
NATS apresentou uma andlise de cendrio com resultados de Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) em um

horizonte de 2 e 3 anos.

8.1.4. Intervencao e comparador

Intervencao — Toxina botulinica A associada aos melhores cuidados de suporte:

Conforme informado pelo demandante, atualmente ndao hd, no SUS, uma linha de cuidado estruturada para o
tratamento profilatico da migranea cronica, de modo que os pacientes recebem predominantemente manejo
direcionado as crises agudas. Nesse contexto, os pacientes com migrdnea cronica que vierem a utilizar toxina

botulinica (TBA) permanecerdo utilizando, quando necessario, terapias destinadas ao tratamento das crises agudas.

Conforme recomendado em bula (12) e adotado nos estudos PREEMPT (16,17), a dose de toxina botulinica
tipo A varia entre 155 U e 195 U, administrada em intervalos de 12 semanas. Para fins de estimativa de custos, foi

assumida a ocorréncia de perda técnica, sem reaproveitamento de frascos parcialmente utilizados.

Comparador — Auséncia de cuidados tratamento profilatico associado aos melhores cuidados de suporte:

O comparador adotado foi o tratamento das crises agudas da migranea. Para sua composi¢do, o demandante
considerou o uso de ibuprofeno como terapia de manejo agudo. Assumiu-se que cada episddio de crise apresentaria
duragdo de 24 horas, com administra¢do de ibuprofeno 600 mg a cada 6 horas, conforme descrito por Souza et al.

(2022) (41).
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Andlise do NATS:

N

Em relacdo a intervencdo o NATS considerou adequada, a intervencdo avaliada corresponde a
onabotulinumtoxinA associada ao manejo usual das crises agudas, uma vez que se trata de tratamento profilatico da
migranea cronica, ndo substituindo necessariamente as terapias abortivas utilizadas conforme necessidade. De acordo
com a bula do produto (12) e com o esquema adotado nos estudos PREEMPT 1 (16) e PREEMPT 2 (17), a
onabotulinumtoxinA é indicada para adultos com MC e deve ser administrada na dose total de 155 U a 195 U, em 31

a 39 pontos de aplicagao, distribuidos em 7 grupos musculares, com reaplicacdo a cada 12 semanas.

Para fins de estimativa de custos, a consideracdo de perda técnica por ndo reaproveitamento de frascos
parcialmente utilizados é uma premissa conservadora e compativel com a apresentacdo em frasco de uso Unico,
devendo ser explicitados a apresentacao considerada no modelo e o quantitativo efetivamente desperdigado por ciclo.
Ressalta-se ainda que, conforme a bula, as unidades de onabotulinumtoxin A sdo especificas a essa formulacdo e nao
devem ser extrapoladas ou convertidas para outras formulagdes de toxina botulinica tipo A. Em relacdo a escolha do
ibuprofeno como Unico comparador para representar o tratamento agudo das crises de MC, é uma simplificacao pouco
aderente a prética clinica. A diretriz da AMB/CFM para cefaleias na atencdo primaria (40—43) indica que o manejo da
enxaqueca depende da frequéncia, intensidade das crises, experiéncia prévia do paciente e resposta terapéutica,
podendo envolver analgésicos comuns, como dipirona e &cido acetilsalicilico, AINEs, associacdes com
isometepteno/cafeina, antieméticos como metoclopramida ou domperidona, dipirona injetavel e, em crises
moderadas a intensas, triptanos, incluindo sumatriptano oral, intranasal ou subcutaneo. De forma convergente, o
Protocolo Nacional para Diagndstico e Manejo das Cefaleias nas Unidades de Urgéncia do Brasil (44) descreve, para
migranea, uma estratégia escalonada que inclui repouso em ambiente adequado, antieméticos parenterais,
hidratacdo venosa quando indicada, dipirona intravenosa, cetoprofeno, sumatriptano subcutaneo, dexametasona em
estado migranoso e clorpromazina em casos refratarios ou de migranea crénica atendida em urgéncia. Portanto, o uso
isolado de ibuprofeno ndo captura a heterogeneidade do tratamento agudo, especialmente no contexto da MC,
condicdo associada a crises frequentes, possivel abuso de analgésicos, reducdo de resposta terapéutica e maior

probabilidade de utilizagdo de servicos de urgéncia.

Idealmente, o comparador deveria refletir uma cesta ponderada de tratamentos agudos, construida a partir
da frequéncia de uso de analgésicos, AINEs, antieméticos, triptanos, medica¢des parenterais, hidratacdo e
atendimentos em urgéncia. Na impossibilidade de mensuragdo direta dessas dispensa¢des em bases nacionais, devido
a auséncia de cédigos especificos para muitos medicamentos utilizados em nivel primario ou secundario, recomenda-
se explorar alternativas metodolégicas mais aderentes aos dados disponiveis, como a utilizagdo do procedimento
SIGTAP 03.03.04.003-3 — Tratamento de migranea complicada, por ser um recurso codificado e mensuravel na
producdo hospitalar. Ainda que esse procedimento ndo represente todas as crises de MC, sua inclusdo na analise
permitiria capturar custos mais realisticos quando comparados apenas a utilizacdo unitdria do medicamento

ibuprofeno. Desta forma, o NATS procedeu com este racional para uma andlise de cenario.
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8.1.5. Metodologia e Pressuposto

Estrutura do modelo de Markov

O demandante utilizou um modelo de transicdo de estados de Markov, desenvolvido em Microsoft Excel®,
originalmente elaborado para a avaliacdo da toxina botulinica tipo A (TBA) pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), no Reino Unido, e posteriormente publicado na literatura cientifica (39,46). O modelo foi
estruturado para representar a evolucdo clinica da MC ao longo do tempo, contemplando 13 estados de saude, sendo
um estado absorvente de morte e 12 estados ativos distribuidos em duas fases paralelas: “Em Tratamento” (On
Treatment) e “Fora de Tratamento” (Off Treatment). Os estados ativos foram definidos de acordo com a frequéncia
de dias com dor de cabeca avaliados em periodos de 28 dias, subdividindo os pacientes entre migranea episodica (ME)

e migranea cronica (MC)(39).

Os estados de ME foram categorizados em 0-3, 4-9 e 10-14 dias com dor de cabeca, avaliados em 28 dias,
enquanto os estados de MC compreenderam 15-19, 20-23 e 224 dias com dor de cabeca, avaliados em 28 dias.
Segundo o demandante, os limites adotados foram definidos com base em critérios clinicos e na distribuicao
observada no estudo PREEMPT (16,17), permitindo representar a progressdo e regressao entre diferentes niveis de
frequéncia de cefaleia. Todos os pacientes ingressam no modelo em estados de MC na fase “Em Tratamento”,
conforme as caracteristicas da popula¢cdo do PREEMPT, sendo o beneficio terapéutico representado pela transicdo
para estados com menor frequéncia de dias de dor de cabeca. Apds descontinuacdo do tratamento, por falha
terapéutica ou melhora clinica, os pacientes transitam para os estados correspondentes da fase “Fora de Tratamento”

(Figura 9).

Andlise do NATS:

O NATS considerou o modelo adequado conforme modelos publicados na literatura e nas andlises das agéncias
internacionais de ATS (39,46). A estrutura de Markov com estados definidos por faixas de dias com cefaleia por 28 dias
é clinicamente plausivel, pois permite capturar diferentes niveis de gravidade dentro da migranea episddica e crénica,
bem como respostas parciais ao tratamento. A op¢do por multiplos estados evita a perda de informagdo que ocorreria
em uma classificagdo binaria episddica/cronica, ou com menos estados de saude. Contudo, essa granularidade
aumenta a dependéncia de matrizes de transicdo derivadas de subgrupos do PREEMPT (16,17) e pode gerar

instabilidade quando ha baixo nimero de pacientes em determinados estados.
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Figura 9 Estrutura do modelo de transi¢cdo de estados de Markov utilizado na avaliagdo econémica
Fonte: AbbVie (47)

Probabilidades de transi¢éo

As probabilidades de transicdo do modelo foram derivadas da analise agrupada dos estudos PREEMPT (16,17),
conforme a estrutura originalmente proposta por Hollier-Hann et al. 2020 (39), considerando especificamente o
subgrupo de pacientes previamente expostos a pelo menos trés terapias profilaticas, em alinhamento a populagao
elegivel proposta para incorporagao no SUS. As probabilidades de transicdo foram calculadas a partir da
movimentag¢do observada dos pacientes entre os estados de saude ao longo dos ciclos do estudo clinico, incluindo
também a probabilidade de descontinuagdo do tratamento. A maior redug¢do no nimero de dias de cefaleia ocorreu
no primeiro ciclo de tratamento (0—12 semanas), tanto no grupo TBA quanto no grupo placebo/cuidado de suporte,

motivo pelo qual as probabilidades desse periodo foram modeladas separadamente dos ciclos subsequentes.

Apds o primeiro ciclo, o modelo assumiu comportamentos distintos entre os grupos comparadores. Para o
grupo placebo/cuidado de suporte, foram utilizadas as probabilidades observadas entre as semanas 12-24,
correspondentes a fase duplo-cega do PREEMPT (16,17), sendo essa matriz reaplicada nos ciclos subsequentes. Ja para
o grupo TBA, as probabilidades observadas entre as semanas 12—-24, 24-36, 36—-48 e 48-56 foram combinadas em

uma Unica matriz média, aplicada a todos os ciclos apds o primeiro (Figura 10).
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Figura 10 Probabilidades de transi¢cdo entre os estados de saude para TBA e cuidado de suporte
Fonte: AbbVie (47)

Andlise do NATS:

Embora as probabilidades de transicao tenham sido derivadas do subgrupo refratario do PREEMPT, esses
dados ndo foram amplamente detalhados nas publicagdes originais dos estudos clinicos (16,17). O artigo de Hollier-
Hann et al. 2020 (39) informa que as probabilidades foram calculadas a partir da movimentagdo dos pacientes entre
estados de saude ao longo dos ciclos do PREEMPT (16,17), utilizando o subgrupo de pacientes com falha a >3
tratamentos profilaticos prévios. Entretanto, os valores completos dessas matrizes de transi¢do nao estavam
integralmente publicados nos estudos pivotais, sendo reconstruidos a partir de analises agregadas e modelos
previamente desenvolvidos por Batty et al. 2013 (48) e posteriormente atualizados por Hollier-Hann et al. 2020 (39).
Isso representa uma limitacdo de transparéncia metodoldgica, uma vez que os parametros utilizados para estimar as
probabilidades de transicdo ndo estdo completamente descritos nas publica¢cdes originais do PREEMPT (16,17),

impossibilitando a reprodugdo integral dos cdlculos apenas com base nos dados publicamente disponiveis.

Outro aspecto é que o modelo adotou parametrizagdes especificas para o primeiro ciclo de 12 semanas, em
razao do padrdo de resposta observado nos estudos PREEMPT (16,17), nos quais houve redugdo mais pronunciada dos
dias de cefaleia logo no inicio do tratamento, efeito que ndo se manteve com a mesma magnitude nos ciclos
subsequentes. Dessa forma, o modelo empregou probabilidades de transi¢do especificas para o ciclo inicial e, para os
ciclos posteriores, utilizou matrizes médias derivadas dos periodos subsequentes de seguimento. Essa abordagem foi

considerada aceitavel pelo NICE por refletir de maneira mais aderente a dindmica clinica observada nos estudos.

De forma geral, as probabilidades de transicdo utilizadas pelo demandante podem ser consideradas
metodologicamente aceitdveis e consistentes com a estrutura previamente avaliada pelo NICE para a populagdo

refratdria (46). Contudo, permanecem limita¢cdes relacionadas a transparéncia dos parametros utilizados na
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construcdo das matrizes de transicdo, uma vez que os dados completos ndo estdo integralmente disponiveis nas
publicacGes originais, além de persistirem incertezas inerentes a extrapolacdo de longo prazo das transicoes
observadas no PREEMPT (16,17) para horizontes temporais superiores ao periodo efetivamente acompanhado nos

estudos clinicos.

Duragéo do tratamento

O demandante assumiu que a TBA seria utilizada de forma continua, com aplica¢Ges a cada 12 semanas, uma
vez que a bula do medicamento ndo estabelece duragdo maxima de tratamento para MC. Contudo, o modelo
incorporou regras de interrupgao terapéutica positivas e negativas, conforme abordagem descrita por Hollier-Hann et
al. 2020 (39) e previamente discutida no contexto da avaliagdo do NICE (46). A regra de interrupgao positiva considerou
gue pacientes que alcancassem resposta sustentada, caracterizada pela transicao para estados de migranea episddica
(ME) apds um ano de tratamento, poderiam descontinuar a TBA. Com base em dados de mundo real, assumiu-se que
24% desses pacientes interromperiam o tratamento mantendo o beneficio clinico por pelo menos seis meses,
permanecendo nos mesmos estados de saude até o final do segundo ano e, posteriormente, passando a seguir
probabilidades de transicdo equivalentes ao grupo de cuidado de suporte. Jd a regra de interrupcdo negativa
estabeleceu a descontinuacdo da TBA em pacientes sem resposta clinica inadequada apds dois ciclos de tratamento
(24 semanas), definida como auséncia de reducdo minima de 30% nos dias de cefaleia, o que resultou em aumento da

proporg¢do de pacientes classificados como descontinuadores no segundo ciclo do modelo.

Andlise do NATS:

A premissa de duracdo do tratamento adotada pelo demandante pode ser considerada parcialmente
adequada, pois estd alinhada a ldgica aceita pelo NICE de que a TBA deve ser administrada a cada 12 semanas e
mantida enquanto houver beneficio clinico, com aplicagao de regras de interrupg¢do para reduzir o uso em pacientes
sem resposta ou com melhora sustentada (46). A regra de interrupgdo negativa, definida como descontinuagdo apds
dois ciclos caso nao haja redugao de pelo menos 30% nos dias de cefaleia, é coerente com a recomendacao final do

NICE e com o modelo de Hollier-Hann et al. 2020 (39).

Entretanto, a regra de interrupg¢do positiva é mais incerta. O proprio Evidence Review Group (ERG) do NICE
guestionou sua aplicabilidade na pratica clinica e destacou que sua retirada aumentava substancialmente o ICER,
evidenciando que essa premissa tem impacto nos resultados econémicos (46). Além disso, estudos observacionais
posteriores sugerem que pacientes respondedores podem manter beneficio com tratamento prolongado, incluindo
melhora sustentada por até trés anos em coortes de mundo real (49). Assim, a abordagem é defensavel, mas deve ser
tratada como fonte de incerteza, sendo recomendavel apresentar cenarios alternativos sem regra de interrupcao

positiva e com diferentes duragdes de tratamento.
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Mortalidade

O demandante adotou a taxa de mortalidade da populacdo brasileira ajustada pela idade média (50) e a
proporc¢do de pacientes por sexo, obtida no DataSUS (36). Foi considerada uma populacdo jovem que impactaria pouco

na analise de custo-utilidade.

Andlise do NATS:

A abordagem adotada pelo demandante para mortalidade pode ser considerada metodologicamente
adequada, uma vez que ndo ha evidéncias robustas demonstrando aumento da mortalidade geral associado
especificamente a migranea cronica. Dessa forma, a utilizagdo da mortalidade da populacdo geral brasileira ajustada
por idade e sexo representa uma estratégia compativel com modelos econémicos em doencgas nado diretamente
associadas ao aumento de risco de ébito. O préprio NICE nado realizou criticas relevantes a estrutura de mortalidade

do modelo. O NATS apenas seguiu com a atualizacdo dos dados em relacdo ao DataSUS.

Incidéncia de eventos adversos

O demandante assumiu que os eventos adversos relacionados ao uso da TBA teriam impacto limitado sobre
os resultados econdmicos do modelo. Essa decisdao foi baseada nos dados do subgrupo de pacientes previamente
expostos a pelo menos trés terapias profilaticas, nos quais a incidéncia de eventos adversos graves foi baixa e
semelhante entre os grupos TBA (3,9%) e cuidado de suporte (2,8%). Dessa forma, o modelo ndo incorporou custos
especificos para manejo de eventos adversos, considerando que sua inclusdo teria baixa relevancia sobre os resultados
da anélise.

Além disso, o demandante destacou que as taxas de descontinuacdo decorrentes de eventos adversos
também foram reduzidas nos dois grupos comparadores (3,0% no grupo TBA versus 1,6% no grupo cuidado de
suporte). Embora os custos dos eventos adversos ndo tenham sido modelados explicitamente, o impacto das
descontinuag¢des foi considerado de forma indireta nas probabilidades de transicdo do modelo, uma vez que estas
foram estimadas a partir de dados individuais dos pacientes provenientes da analise agrupada dos estudos PREEMPT

(16,17).

Andlise do NATS:

A abordagem adotada pelo demandante para os eventos adversos pode ser considerada parcialmente
adequada do ponto de vista metodolégico. A justificativa de ndo incluir custos especificos para manejo de eventos
adversos graves é coerente com os dados clinicos apresentados, uma vez que as taxas observadas no subgrupo de
pacientes previamente expostos a 23 terapias profildticas foram baixas e semelhantes entre os grupos comparadores.
Além disso, o NICE também reconheceu que a TBA apresenta perfil de seguranca geralmente bem tolerado, sem

evidéncia de impacto nos resultados econdmicos do modelo (46).
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Entretanto, permanece uma limitacdo importante relacionada a transparéncia e rastreabilidade da
implementacdo das descontinuagdes por eventos adversos no modelo econémico. O demandante informa que tais
descontinuagbes estariam “indiretamente” incorporadas as probabilidades de transicio derivadas dos dados
individuais dos pacientes do PREEMPT (16,17), porém os percentuais especificos e sua operacionalizacdo ndo puderam
ser claramente identificados ou rastreados na planilha. Dessa forma, ndo é possivel verificar de maneira transparente
como as descontinuacgdes relacionadas a eventos adversos foram efetivamente incorporadas nas matrizes de transicao

ou distinguidas das descontinuagdes por falta de eficacia.

Embora o NICE ndo tenha realizado critica especifica sobre a auséncia de custos de eventos adversos, a agéncia
destacou preocupacdo com a transparéncia estrutural do modelo, especialmente em relacdo as regras de
descontinuacdo e a distribuicdo dos pacientes nos estados de sadde apds interrupgdo do tratamento. O ERG relatou
incerteza sobre a forma como os pacientes classificados como “descontinuadores” eram redistribuidos no modelo e
observou que ndo conseguiu verificar completamente essa operacionalizacdo (46). Assim, apesar de a exclusdo
explicita dos custos de eventos adversos parecer razodvel frente a baixa incidéncia observada, a auséncia de
rastreabilidade detalhada das descontinuagdes associadas aos eventos adversos constitui uma limitagdo metodoldgica

do modelo apresentado.
Utilidades

As utilidades do modelo foram derivadas dos dados do questionario EQ-5D obtidos no estudo REPOSE (51),
um estudo prospectivo de mundo real que avaliou, ao longo de 24 meses, o impacto da TBA em pacientes com MC,
incluindo desfechos reportados pelos pacientes e utilizacdo de recursos em saude. Os valores de utilidade estimados
foram aplicados igualmente aos bracos de TBA e cuidado de suporte, assumindo que os beneficios da TBA sdo
integralmente capturados pela redugdo na frequéncia de dias com cefaleia, sem ganhos adicionais independentes
relacionados a qualidade de vida. Segundo o demandante, essa abordagem representa uma premissa conservadora

no modelo econdémico.

Analise do NATS:

A abordagem utilizada pelo demandante para a estimativa das utilidades pode ser considerada parcialmente
adequada. A utilizacdo de dados provenientes do estudo REPOSE (51) representa uma tentativa de incorporar
evidéncias de mundo real sobre qualidade de vida em pacientes com MC tratados com TBA. Além disso, a premissa de
aplicar os mesmos valores de utilidade para os bragos de TBA e cuidado de suporte foi conservadora, ao assumir que
os beneficios da TBA seriam capturados exclusivamente pela redugdo da frequéncia de dias de cefaleia, sem ganhos
adicionais independentes sobre qualidade de vida.

Entretanto, o demandante ndo realizou o ajuste das utilidades para a populagao brasileira, conforme Santos
et al. 2021 (52). Dessa forma, o NATS procedeu com o recalculo das utilidades utilizando parametros ajustados para o

contexto nacional (Tabela 4).
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Tabela 4 Utilidades usadas no cendrio base reajustadas pelo NATS

Estados de satude Utilidade Ajuste pelo fator de Distribuicdo (EP)
correcao
P:;L:Iaa;zios brasileira 0,820
i e — 0,9534 - Calculado
opulagdo glesa 0,860
geral adultos
0-3DDC 0,848 0,808 Normal
4-9 DDC 0,761 0,726 Normal
10-14 DDC 0,704 0,671 Normal Hollier-Hann et
15-19 DDC 0,597 0,569 Normal al, 2020 (92)
20-23 DDC 0,551 0,525 Normal
24+ DDC 0,424 0,404 Normal

*Assumiu-se que as utilidades eram iguais nos grupos TBA e placebo (estimativa conservadora).
Fonte: Adaptado de Abbvie (47)

Parémetros econémicos:
Custos com medicamentos para profilaxia

Para estimar os custos do tratamento profildtico com TBA, o demandante considerou a posologia
recomendada em bula (12) e adotada nos estudos PREEMPT (16,17), correspondente a doses entre 155 U e 195 U
administradas a cada 12 semanas. Como a apresentagdo disponivel contém frascos de 200 U e foi assumida a
ocorréncia de perda técnica sem reaproveitamento de frascos parcialmente utilizados, o modelo considerou a
utilizacdo de um frasco completo por aplicagdo, resultando em custo de RS 960,63 por dose de TBA. Além do custo do
medicamento, foram incorporados os custos de administragdo e consulta médica obtidos do SIGTAP, ajustados pelo
fator de correcdao de 2,8 recomendado pelo Ministério da Salude para representar contrapartidas estaduais e
municipais. Dessa forma, o custo de administra¢do por aplicagdo foi estimado em RS 1,76 e o custo de consulta com
neurologista em RS 28,00 a cada ciclo de aplica¢do. Para o braco de cuidado de suporte, o demandante assumiu custo

zero relacionado a profilaxia, sob a justificativa de auséncia de tratamento profilatico estruturado no SUS.

Andlise do NATS:

A estimativa dos custos relacionados ao tratamento profildtico com TBA pode ser considerada
metodologicamente adequada. A posologia adotada esta alinhada as recomendag¢des em bula (12) e ao esquema
terapéutico utilizado nos estudos PREEMPT (16,17), com aplicagOes a cada 12 semanas e doses variando entre 155 U
e 195 U. A decisdo de assumir utilizagdo de um frasco completo de 200 U por aplicagdo, sem reaproveitamento de
frascos parcialmente utilizados, representa uma premissa conservadora e plausivel, especialmente considerando

guestdes relacionadas a estabilidade, rastreabilidade e apresentacdo em frasco de uso Unico.

Da mesma forma, a utilizagdo de valores do SIGTAP ajustados pelo fator de correcdo de 2,8 segue
recomendac¢do metodoldgica, sendo adequada a incorporacdo tanto do custo de administracdo quanto da consulta

médica necessdaria para a realizagao das aplica¢gdes. A premissa de custo zero para profilaxia no braco comparador
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também é compativel com o cendrio atualmente observado no SUS, no qual ndo ha protocolo clinico estruturado nem
tecnologias profilaticas formalmente incorporadas para MC. Contudo, embora apropriada para representar auséncia
de tratamento profilatico especifico, essa premissa ndo elimina a necessidade de consideracao dos custos relacionados

ao manejo das crises agudas e demais recursos assistenciais utilizados pelos pacientes no cuidado usual (Tabela 5).

Tabela 5 Custos do tratamento profilatico elaborada pelo NATS a partir das informagGes do demandante.

Preco Custo Custo anual
apresentagao proposto (Preco
= . Cust |
Medicamento Apresentacio CMED Posologia pelo proposto (:;oo C:;I‘:;)
(PMGV demandante pelo E
18%)(*) demandante)
ﬁgglizago aﬁz 155U € RS 960,63
Toxina solucdo i 195U (75,9%
. o c, aplicada a | desconto em | R$4.162,73 R$17.269,13
botulinica injetdvel em | RS 3.985,25 -
frasco-ampola cada 12 relagdo ao
[s)
VD INC (IM) semanas PMVG 18%)
Custo placebo | - - - RS 0,00 Q2 RS 0,00

Fonte: Elaboragdo propria.
Legenda: (*) Os custos foram atualizados pelos valores vigentes na tabela CMED (15), maio/2026.

Frequéncia e custos com recursos médicos e de manejo de crise aguda

O modelo de custo-utilidade incorporou custos relacionados ao acompanhamento clinico dos pacientes,
atendimentos em emergéncia, hospitalizacdes e manejo das crises agudas de migranea, considerando que esses
recursos podem ser utilizados tanto pelos pacientes tratados com TBA quanto pelos que recebem apenas placebo. O
demandante assumiu que a frequéncia de utilizacdo desses recursos varia conforme o estado de saude do paciente,

refletindo maior consumo assistencial em estados mais graves de MC e menor utilizagdo em estados de ME.

Para estimar esses custos, foram utilizados, preferencialmente, dados provenientes de estudos brasileiros
(Huerta et al., 2019) (53) e, na auséncia destes, adotaram-se parametros previamente utilizados no modelo de Hollier-
Hann et al. 2020 (39). O modelo considerou, para cada ciclo de 12 semanas, o nimero médio de consultas médicas
adicionais, visitas aos servicos de emergéncia, hospitalizagcbes e utilizacdo de tratamento agudo para crises de
migranea, diferenciados conforme a gravidade e a frequéncia dos dias de cefaleia relatados pelos pacientes em cada

estado de saude.

O demandante computou e analisou custos indiretos referentes a perda de produtividade para andlise de

cenarios.

Andlise do NATS:
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A abordagem adotada pelo demandante para os custos de recursos médicos apresenta coeréncia estrutural
com o modelo econémico originalmente aceito pelo NICE (46) e posteriormente atualizado por Hollier-Hann et al.
2020 (39), uma vez que os custos variam conforme a gravidade clinica dos estados de satude e o consumo de recursos
aumenta nos estados com maior nimero de dias de cefaleia. De forma semelhante ao modelo britanico, o
demandante considerou consultas médicas, atendimentos em emergéncia, hospitalizacdes e tratamento agudo das
crises, utilizando parametros de utilizacdo derivados de estudos observacionais e de carga da doenga em migranea.
Entretanto, apesar de metodologicamente consistente em sua estrutura geral, observa-se limitacdo na
representatividade clinica do componente referente ao tratamento agudo das crises, especialmente pela adocdo

exclusiva do ibuprofeno 600 mg como proxy terapéutico.

Os préprios documentos clinicos nacionais demonstram que o manejo agudo da migranea crénica no SUS é
mais heterogéneo e frequentemente envolve multiplas estratégias terapéuticas, incluindo dipirona, antieméticos,
AINEs diversos, triptanos, corticosteroides, hidratacdo venosa e medicamentos parenterais utilizados em ambiente de
urgéncia. Dessa forma, a utilizacdo isolada do ibuprofeno tende a representar um cendrio simplificado e de baixo
custo, potencialmente subestimando o custo real do manejo das crises em pacientes refratdrios e com MC grave. Além
disso, embora o demandante tenha utilizado frequéncias diferenciadas de utilizacdo de emergéncia, hospitalizacdo e
tratamento agudo conforme os estados de saude, parte desses parametros foi baseada em estudos internacionais e
em levantamentos observacionais de utilizacdo de recursos os quais apresentam limitacdes inerentes de autorrelato

e ndo necessariamente refletem integralmente o padrao assistencial do SUS brasileiro.

Adicionalmente, o modelo do NICE/Hollier-Hann (39,46) utilizou como tratamento agudo um custo médio
baseado predominantemente em triptanos no contexto do NHS britanico, além de custos de emergéncia e
hospitalizacdo derivados do Intelligent Building Management Systems (IBMS). No contexto brasileiro, entretanto, a
disponibilidade e o padrdo de utilizagdo desses recursos diferem, principalmente pela ampla utilizacdo de dipirona e
terapias parenterais em servicos de urgéncia. Assim, embora a légica do modelo seja aceitavel, permanece incerteza
guanto a validade externa dos custos atribuidos ao tratamento agudo no cendrio do SUS. Nesse contexto, andlises de
sensibilidade utilizando cendrios alternativos — incluindo combinagdo de terapias agudas ou procedimentos SIGTAP
relacionados ao manejo de migranea complicada — poderiam reduzir parte dessa incerteza e ampliar a robustez da
analise econdmica. Desta forma, o NATS construiu uma analise de cenario incluindo o custo SIGTAP 03.03.04.003-3 —
Tratamento de migranea complicada. O NATS substituiu a combinagdo de recursos utilizados (visita em urgéncia e
emergéncia, hospitaliza¢gdes e tratamento agudo) por entender que o procedimento do SIGTAP incluido na andlise
englobaria esses recursos (Tabela 6). Para fins de analise, o NATS ndo considerou custos indiretos nem a perspectiva

da sociedade como pagadora.

Tabela 6 Custos e frequéncia dos recursos médicos atualizados pelo NATS.
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Recursos

Codigo SIGTAP

Frequéncia utilizada no modelo

Custo por unidade

Ajuste com
fator de
corre¢ao
(2,8) - anual

03.01.10.001-2
Custo de | (Administragdo de RS 1,76
administragdo TBA medicamentos na 1veza cada 12 semanas SIGTAP?: RS 0,63 ’
atencgdo especializada)
0,69 (0-3DDC; 4-9 DDC)
Consulta com ?g(;(r)\;loltla;oorz;ﬁzdica em 0,69 (10-14 DDC); SIGTAP?: RS 10,00 RS 28,00
neurologista N L 2,07 (15-19 DDC, 20-23 DDC, 24+DDC)
atencdo especializada)
03.01.06.004-5
Atendimento de
Visita em urgéncia e f.lrgéncia em atencio 0,67 (0-3DDC; 4-9 DDC) R$ 0,00
emergéncia oriméria com 0,86 (10-14 DDC); SIGTAP?: RS 0,00
~ . 1,04 (15-19 DDC, 20-23 DDC, 24+DDC)
observacdo até 8
horas)
03.01.06.002-9
(Atendimento de 0,48 (0-3DDC; 4-9 DDC) SIGTAP?: RS 12,47 RS 34,92
Hospitalizagoes urgéncia com 0,54 (10-14 DDC); ’
observagdo até 24h em | 0,58 (15-19 DDC, 20-23 DDC, 24+DDC)
atengdo especializada)
1 comprimido de 6/6h 1,88 (0-3DDC)
(TI';::::'::::?) eo?)g:::)) (*) 5,07 (4-9DDC,10-14 DDC); R$ 0,11 -
7,29 (15-19 DDC, 20-23 DDC, 24+DDC)
Tratamento de | 03.03.04.003-3 — 1,88 (0-3DDC) SIGTAP®: RS
migranea Tratamento de 5,07 (4-9DDC,10-14 DDC); 116 7'1 RS 326,79
complicada migranea complicada 7,29 (15-19 DDC, 20-23 DDC, 24+DDC) !

Legenda: a- busca realizada em maio/2026; DDC: dias de dor de cabeca; (*) assume-se de cada crise dure 24h.
Fonte: Adaptado Abbvie (47)

Andlises de sensibilidade

O demandante realizou analises de sensibilidade deterministica e probabilistica com o objetivo de avaliar a
robustez e a incerteza dos resultados da analise de custo-utilidade. Na analise de sensibilidade deterministica (ASD),
cada parametro do modelo foi variado individualmente dentro de limites previamente definidos, preferencialmente
utilizando intervalos de confianga das fontes originais dos dados ou, na auséncia destes, uma variagdo de +20% em
relacdo ao valor base, sendo os resultados apresentados por meio de diagrama de Tornado. J4 na analise de
sensibilidade probabilistica (ASP), os parametros foram modelados por distribuicdes especificas conforme sua
natureza — distribuicdo Beta para probabilidades, Gama para custos e Normal para utilidades e caracteristicas

populacionais.

Andlise do NATS:

O NATS considerou que as andlises de sensibilidade deterministica e probabilistica conduzidas pelo
demandante foram, de maneira geral, metodologicamente adequadas para avaliagdo da incerteza dos parametros do
modelo. Contudo, identificou-se a auséncia de andlises de cendrio relevantes para exploracdo de incertezas

estruturais, especialmente relacionadas a durag¢do do horizonte temporal adotado e a aplicacdo da regra de
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interrupgao positiva do tratamento. Considerando que ambos os pressupostos exercem impacto sobre os resultados
de custo-efetividade — conforme discutido no NICE —, entende-se que a inclusdo de cendrios alternativos com
horizontes temporais reduzidos e sem a interrup¢ao positiva da TBA contribuiria para maior robustez e transparéncia

da andlise econdmica. Desta forma, o NATS procedeu realizando essas analises adicionais.

8.1.6. Resultados

Caso base

Para a estimativa dos resultados do modelo, o demandante comparou TBA em associagdo aos melhores
cuidados de suporte versus placebo associado aos melhores cuidados de suporte, considerando o horizonte de 5 anos
e a taxa de desconto de 5% para custos e efetividade. No modelo, considerando os resultados descontados por
paciente, o grupo tratado com TBA em associa¢do aos melhores cuidados de suporte acumulou 3,11 AVAQ (Anos de
Vida Ajustados pela Qualidade), enquanto o grupo placebo associado aos melhores cuidados de suporte acumulou
2,93 AVAQ, resultando em ganhos incrementais de 0,18 AVAQ. Em termos de custos, a estratégia com TBA apresentou
custo total de R$ 22.512, em comparacio a RS 16.145 para o placebo + melhores cuidados de suporte, com incremento

de RS 6.367. Os resultados completos foram apresentados pelo demandante na Tabela 7.

Tabela 7 Resultados de custo-efetividade do demandante.

Tecnologia Custo do Efetividade Custo Efetividade RCEI
tratamento incremental incremental (RS/AVAQ)
(R$) (R$) (AVAQ)

TBA + melhores cuidados 29512 311 6.367 0,18 35.557

de suporte

Placebo + melhores

16.14 2 - - -
cuidados de suporte & 93

Fonte: AbbVie (47). Legenda: TBA- Toxina Botulinica A; AVAQ — Anos de vida ajustados pela qualidade; RCElI — Razdo de custo-efetividade
incremental

Andlise do NATS:

Na reanalise de custo-utilidade conduzida pelo NATS, foram atualizados parametros relacionados as utilidades
para a populacdo brasileira, custos assistenciais e andlises de cendrio visando explorar incertezas estruturais do
modelo econdmico. No cendrio base, com aplicacdo do fator de corregdo SIGTAP e ajustes das utilidades, a toxina
botulinica tipo A (TBA) associada aos melhores cuidados de suporte apresentou maior efetividade em comparagao aos
melhores cuidados de suporte isoladamente, acumulando 3,28 AVAQ versus 3,09 AVAQ no comparador, com ganho
incremental de 0,19 AVAQ. O custo incremental estimado foi de RS 6.367, resultando em raz3o de custo-efetividade

incremental (RCEI) de RS 37.352 por AVAQ.
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Na analise de cenario utilizando o procedimento SIGTAP 03.03.04.003-3 — Tratamento de migranea
complicada — como proxy para parte dos recursos assistenciais relacionados as crises agudas, observou-se reducao
importante da RCEI para RS 17.589 por AVAQ, decorrente principalmente da diminui¢do do custo incremental entre
0s grupos comparadores. Jd nas analises com reducdo do horizonte temporal, observou-se aumento progressivo da
RCEI, alcangando RS 53.100 por AVAQ no horizonte aproximado de dois anos e RS 43.672 por AVAQ no horizonte de
trés anos, evidenciando sensibilidade relevante do modelo a extrapolagdo temporal dos beneficios clinicos. Por fim,
na andlise de cendrio sem aplica¢do da regra de interrupc¢do positiva do tratamento, a TBA apresentou incremento de
custos superior ao observado no cendrio base, resultando em RCEl de RS 40.325 por AVAQ. De forma geral, os
resultados sugerem que a TBA esta associada a ganhos modestos em qualidade de vida, com sensibilidade relevante

as premissas relacionadas a duracdo do horizonte temporal e as regras de interrupgdo terapéutica (Tabela 8).

Tabela 8 Resultados de custo-efetividade atualizados pelo NATS.

Tecnologia Custo  do | Efetividade Custo Efetividade RCEI (RS/AVAQ)

tratamento = (AVAQ) incremental incremental
(RS) (RS) (AVAQ)

Cendrio base - Com fator de corregao

PIaTcebo + melhores 16.145 3,09 ) _ -
cuidados de suporte

TBA + melhores cuidados 22,512 328 6.367 0,19 37.352
de suporte

Analise de cenario 1 — Utiliza¢ao do tratamento de enxaqueca complicada como proxy de recursos assistenciais
Placebo + melhores
cuidados de suporte

TBA + melhores cuidados
de suporte

38.826 3,09 - - -

41.824 3,28 2.998 0,19 17.589

Analise de cenario 2 — Horizonte temporal de 2 anos (NICE e Hollier-Hann 2020)(39,46)

Placebo + melhores
cuidados de suporte
TBA + melhores cuidados
de suporte

7.191 1,24 - - -

11.439 1,32 4.248 0,08 53.100

Anidlise de cenario 3 — Horizonte temporal de 3 anos (Hollier-Hann 2020) (39)

Pla‘cebo + melhores 10.112 181 i i i
cuidados de suporte

TBA +melhores cuidados | | g 1,03 5.087 0,12 43.672
de suporte

Andlise de cenario 4 — Sem a regra de interrupgao positiva
Placebo + melhores
cuidados de suporte

TBA + melhores cuidados

de suporte
Fonte: Adaptado dos dados de AbbVie (47)

16.145 3,09 - - -

23.595 3,30 7.451 0,18 40.325
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8.1.7. Analise de sensibilidade

8.1.7.1. Andlise de sensibilidade deterministica

Na andlise de sensibilidade deterministica apresentada pelo demandante, observou-se que os parametros
relacionados as utilidades dos estados de salide foram os que exerceram maior influéncia sobre os resultados de custo-
efetividade do modelo. As varidveis de maior impacto corresponderam as utilidades associadas aos estados de 0-3 e
4-9 dias de cefaleia por 28 dias no brago tratado com toxina botulinica A (TBA), seguidas pelas utilidades dos estados
equivalentes no brago placebo/cuidado de suporte. Também apresentaram influéncia relevante as utilidades dos
estados intermedidrios de frequéncia de cefaleia (10-14 e 15-19 dias), além da taxa de desconto aplicada aos AVAQs.
Em contraste, pardmetros relacionados aos custos assistenciais, como numero médio de hospitalizac¢des,
demonstraram impacto relativamente reduzido sobre a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). De forma geral,
os resultados indicam que o modelo é particularmente sensivel as premissas relacionadas a qualidade de vida atribuida

aos estados de salde, reforgando a relevancia das estimativas de utilidade utilizadas na analise econémica (Figura 11).

Tornado Diagram

0-3 HAs Utility on BOTOX
4-8 HAs Utility on BOTOX
4.9 HAs Utility on placebo
10-14 HAs Utility on placebo
15-19 HAs Utility on placebo
10-14 HAs Utility on BOTOX
Discount rate - QALYs
15-18 HAs Utility on BOTOX
24+ HAs Utilty on placebo
20-23 HAsS Utility on placebo
0-3 HAs Utility on placebo
Discount rate - Costs

20-23 HAs Utility on BOTOX

24+ HAs Utility on BOTOX

Mean number of Hospitalizations: 0-3 HA Days per 28 days
I t t t t t i
RSO RS 10000 R$ 20000 RS320000 RS 40000 RES50000 REE60000

Figura 11 Diagrama de Tornado da avaliagdo econémica do demandante
Fonte: AbbVie (47)

Andlise do NATS:

Na reanalise de sensibilidade deterministica conduzida pelo NATS, verificou-se que, mesmo apds o ajuste das
utilidades com aplicagdo do fator de corregdo, as varidveis que exerceram maior influéncia sobre os resultados do
modelo permaneceram semelhantes as identificadas pelo demandante. As utilidades associadas aos estados de menor
frequéncia de cefaleia — especialmente os estados de 0—-3 e 4-9 dias de cefaleia por 28 dias no bracgo tratado com
toxina botulinica A (TBA) — continuaram representando os principais determinantes da varia¢cdo da razdo de custo-
efetividade incremental (RCEl). De forma semelhante, as utilidades correspondentes aos estados equivalentes no
braco placebo/cuidado de suporte também mantiveram influéncia relevante sobre os resultados.
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De maneira geral, a reanalise realizada pelo NATS demonstrou que a aplicacdo do fator de corre¢do nas
utilidades ndo alterou a hierarquia dos parametros mais influentes do modelo, mantendo o predominio das varidveis

relacionadas a qualidade de vida dos estados de saude (Figura 12).

Tornado Diagram

0-3 HAs Utility on BOTOX
4-9 HAs Utility on BOTOX
4-9 HAs Utility on placebo
10-14 HAs Utility on placebo
15-19 HAs Utility on placebo
10-14 HAs Utility on BOTOX
Discount rate - QALYs
15-19 HAs Utility on BOTOX
24+ HAs Utility on placebo
20-23 HAs Utility on placebo
0-3 HAs Utility on placebo
Discount rate - Costs

20-23 HAs Utility on BOTOX

24+ HAs Utility on BOTOX

Mean number of Hospitalizations: 0-3 HA Days per 28 days

RE0 R$ 10.000 R$20.000 R$30.000 R$40.000 R$50.000 R$60.000

Figura 12 Diagrama de Tornado da avaliagdo econdmica realizada pelo NATS
Fonte: Elaborado pelo NATS

8.1.7.2. Analise de sensibilidade probabilistica

Na andlise de sensibilidade probabilistica apresentada pelo demandante, o plano de custo-efetividade
demonstrou que a maior parte das simulagdes se concentrou no quadrante superior, indicando que a toxina botulinica
A (TBA) associada aos melhores cuidados de suporte apresentou maior efetividade, porém também maior custo em
relacdo ao comparador. Observa-se relativa concentragdo dos resultados em torno do caso base, sugerindo
estabilidade moderada das estimativas incrementais de custo e AVAQ frente as variagdes probabilisticas dos
parametros incluidos no modelo. Adicionalmente, parte importante das simulagées permaneceu abaixo da linha
representativa do limiar de custo-efetividade adotado, indicando probabilidade relevante de a tecnologia ser
considerada custo-efetiva dentro do cendrio analisado pelo demandante. Contudo, a dispersdo observada nas
estimativas incrementais reforca a existéncia de incerteza residual associada principalmente aos pardametros de

utilidade, duracdo do beneficio clinico e premissas estruturais do modelo (Figura 13).
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Plano de custo-efetividade incremental

R$ 10.000,00
R$ 9.000,00
R$ 8.000,00
R$ 7.000,00
R$ 6.000,00
R$ 5.000,00

R$ 4.000,00

Custo incremental

R$ 3.000,00
R$ 2.000,00

R$ 1.000,00

R$ 0,00
0,000 0,050 0,100 0,150 0,200 0,250 0,300 0,350 0,400 0,450

AVAQs incrementais

e Simulagbes — e=|imiar de custo-efetividade ® (Caso base

Figura 13 Grafico de dispersdo realizado pelo demandante
Fonte: AbbVie (47)

Analise do NATS:

Na reanalise probabilistica conduzida pelo NATS, com ajuste dos valores de utilidade mediante aplicagdo do
fator de correcdo, verificou-se manutengdo do padrao geral de dispersdo das simulagdes, sem alteragdes na estrutura
da incerteza do modelo. As simulagdes permaneceram predominantemente concentradas no quadrante de maior
custo e maior efetividade, demonstrando consisténcia dos resultados apds o ajuste das utilidades. O caso base
também permaneceu préximo ao centro da distribuigdo probabilistica, indicando estabilidade dos resultados médios
do modelo (Figura 14).

Entretanto, observa-se discreta modificagdo na distribuicdo dos ganhos incrementais de AVAQ, refletindo o
impacto do ajuste das utilidades sobre o componente de efetividade do modelo econé6mico. Como os AVAQs
constituem o principal desfecho incremental da andlise de custo-utilidade, alteragGes nas estimativas de utilidade
repercutem sobre a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) e sobre a dispersdo das simulagdes probabilisticas.
Ainda assim, o comportamento da nuvem de dispersdo permaneceu semelhante ao cenario originalmente

apresentado pelo demandante.
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Plano de custo-efetividade incremental

R$ 10.000,00
R$ 9.000,00
R$ 8.000,00
R$ 7.000,00
R$ 6.000,00
R$ 5.000,00

R$ 4.000,00

Custo incremental

R$ 3.000,00
R$ 2.000,00

R$ 1.000,00

R$ 0,00
0,000 0,050 0,100 0,150 0,200 0,250 0,300 0,350 0,400

AVAQs incrementais

e Simulacbes — e=—limiar de custo-efetividade ® Caso base

Figura 14 Grafico de dispersdo realizado pelo NATS
Fonte: Elaborado pelo NATS

8.1.8. Limitacdes do modelo de custo-efetividade

O modelo de custo-utilidade apresentado pelo demandante possui limitacdes metodoldgicas e estruturais que
devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados. Embora a estrutura geral do modelo esteja alinhada a
utilizada pelo NICE (46) e descrita por Hollier-Hann et al. 2020 (39), permanecem incertezas relacionadas a
extrapolagdo de beneficios clinicos observados em curto prazo para horizontes temporais mais longos. Os dados
clinicos utilizados para estimar as probabilidades de transi¢ao derivam predominantemente dos estudos PREEMPT
(16,17), cujo seguimento maximo foi de 56 semanas, enquanto o modelo extrapola os efeitos clinicos por
aproximadamente cinco anos. Ainda que o demandante tenha utilizado evidéncias de mundo real para justificar a
manutenc¢do do beneficio terapéutico ao longo do tempo, tais estudos observacionais apresentam limitagdes
inerentes, incluindo auséncia de grupo comparador, potencial viés de selecdo e permanéncia preferencial em
tratamento de pacientes respondedores.

Adicionalmente, ha limita¢des relacionadas a transparéncia e rastreabilidade do modelo. As probabilidades de
transicdo especificas para a populagdo refratdria ndo estdo integralmente descritas nas publicacdes originais dos
estudos PREEMPT (16,17), impossibilitando a reproducdo completa dos calculos apenas com base nos dados
publicamente disponiveis. Também nao foi possivel rastrear adequadamente a incorporagdo das descontinuagdes
relacionadas a eventos adversos nas matrizes de transicdo, reduzindo a reprodutibilidade e a verificabilidade

independente do modelo.
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Outra limitagdo refere-se a representatividade do manejo clinico das crises agudas de migranea no SUS. O
modelo utilizou o ibuprofeno 600 mg como proxy para o tratamento agudo das crises, abordagem que provavelmente
simplifica excessivamente a pratica clinica observada no contexto brasileiro. Documentos nacionais indicam que o
manejo das crises pode envolver diferentes combinagdes terapéuticas, incluindo analgésicos, antieméticos, triptanos,
terapias parenterais e atendimentos em servicos de urgéncia. Dessa forma, o uso isolado de ibuprofeno tende a
representar um cenario de baixo custo, potencialmente subestimando os custos assistenciais reais associados a MC
refratdria. Embora o modelo tenha incorporado frequéncias diferenciadas de utilizagao de recursos médicos conforme
os estados de salde, parte desses parametros foi baseada em estudos internacionais, podendo limitar a validade
externa para o contexto do SUS.

Também persistem incertezas relacionadas as premissas estruturais do modelo, especialmente quanto a regra
de interrupc¢do positiva do tratamento. A premissa de que parte dos pacientes respondedores interromperia a TBA
apos um ano, mantendo beneficio sustentado, exerce impacto sobre os resultados econémicos e foi apontada como
fonte de incerteza nas avaliagdes internacionais (46). Além disso, o modelo mostrou elevada sensibilidade as utilidades
atribuidas aos estados de saude, reforcando a importancia da adequada estimacao desses parametros. Embora o NATS
tenha recalculado as utilidades para maior aderéncia a populagdo brasileira, o demandante ndo apresentou adaptacao
especifica das utilidades originalmente derivadas de estudos internacionais para o contexto nacional.

Por fim, embora as analises de sensibilidade conduzidas pelo demandante sejam, em geral,
metodologicamente apropriadas, observou-se auséncia de algumas analises de cenario relevantes para exploracao de
incertezas estruturais, incluindo cenadrios alternativos sem regra de interrupcao positiva e com diferentes horizontes

temporais.

8.2. Impacto orcamentario

Populagédo-alvo

O demandante utilizou abordagem baseada em demanda aferida no DATASUS, identificando
aproximadamente 61,5 mil individuos atendidos com CID G43 em 2024. Posteriormente, aplicou algoritmos
epidemioldgicos para estimar a populacao elegivel a TBA. Embora o uso de dados administrativos do DATASUS seja
pertinente em AlO, a metodologia apresenta limitacdes importantes.

A populagdo-alvo da submissdo representa um subgrupo altamente selecionado e provavelmente
subdiagnosticado no SUS. O modelo assume implicitamente que grande parte dos pacientes identificados teria acesso
ao fluxo diagndstico especializado necessdrio para confirmagao da elegibilidade, o que pode ndo refletir a pratica
assistencial brasileira.

O demandante avaliou diversos algoritmos, utilizando principalmente o algoritmo 2, e algumas analises de

sensibilidade com os demais algoritmos que sdo demonstrados na Tabela 9.
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Tabela 9 Algoritmos para estimativa de pacientes elegiveis ao tratamento com TBA no SUS e respectivos nimeros de pacientes
prevalentes e incidentes no ano de 2024.

. sl . N prevalentes N incidentes
Algoritmo Critério Racional (2024) (2024)
Pacientes distintos aue 1 Analise geral de pacientes | 61.469 53.423
1 apresentaram pelo menos um evento )
(claim) com CID-10 G43. atendidos  com ~ CID-10  de
migranea
Assume-se que pacientes com
MC, pelo perfil mais grave,
Pacientes distintos que cronico e de manejo mais
apresentaram pelo menos dois con_qplexo da. doeng.a, fazem 20.282 1.558
2 . mais de uma ida ao sistema de
claims com CID-10 G43 com pelo , .
menos trés meses de intervalo. san:Ie para buscaj]r.atendlmento.
O intervalo minimo adotado
entre os atendimentos é de trés
meses.
Pacientes distintos que
apresentaram: Assume-se que pacientes com
* Pelo menos um claim com CID-10 | MC estariam em uso de algum
3 G43; e medicamento profilatico, | 1.709 114
e Algum uso de medicamento' com conforme recomendagdes
recomendacdo A ou B para profilaxia | presentes no Consenso
de migranea, segundo Consenso | Brasileiro.
Brasileiro (111).
Pacientes distintos que | Assume-se que pacientes com
apresentaram: MC, dado o perfil mais grave,
4 * Pelo menos um claim com CID-10 | crénico e de manejo mais | 21.200 3.702
G43; e complexo da doenga, recorreria
* Pelo menos uma consulta com a pelo menos uma consulta com
neurologista?. médico especialista.
Semelhante ao Algoritmo 2,
porém considerando os CIDs-10
para cefaléia tensional (G44.2) e
cefaléia induzida por drogas
(G44.4). Cefaléia tensional é
Pacientes distintos que | citada na literatura como um
apresentaram pelo menos dois | comum diagndstico incorreto 28.665 2.117
5 (exploratoério) | claims com CID-10 G43 ou G44.2 ou recebido por pacientes com ’
G44.4 com intervalo de pelo menos 3 | migranea. Além disso,
meses. frequentemente pacientes com
MC
fazem uso excessivo de
medicamentos para as crises
agudas, o que pode acarretar no
subdiagndstico da condigao.

Fonte: AbbVie (47); Legenda: 'Somente foram adotados medicamentos com cddigo disponivel
(06.04.50.006-8, 06.04.50.007-6, 06.04.50.008-4), toxina botulinica A (06.04.55.001-4, 06.04.55.002-2) e gabapentina (06.04.50.001-7,
06.04.50.002-5); 2CBO: 225112

Andlise do NATS:

no SIGTAP, notadamente topiramato

O NATS realizou uma analise de cendrio do impacto orcamentdrio utilizando abordagem epidemioldgica, sem

adogdo de estimativas por demanda aferida, em razdo da auséncia de bases nacionais com informagdes especificas e

suficientemente detalhadas para identificacdo da populagdo-alvo no SUS. Dessa forma, a populacao elegivel foi
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estimada por meio de abordagem top-down, partindo da popula¢do adulta brasileira (=18 anos) segundo estimativas
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (54). Sobre essa populacdo, aplicou-se inicialmente a
prevaléncia de migranea reportada em estudos epidemioldgicos internacionais (10,5%) devido a variabilidade de
dados a niveis regionais (55), seguida da propor¢do de pacientes com migrdnea cronica (8,4%), conforme estudo
observacional brasileiro (9) . Posteriormente, foi aplicada a propor¢cdo de pacientes com histérico de falha a >3
tratamentos profilaticos prévios (31,9%), conforme estudo brasileiro conduzido em centro terciario especializado em
cefaleia (56). Essa estratégia permitiu o refinamento progressivo da populacdo potencialmente elegivel a tecnologia
avaliada, considerando critérios clinicos compativeis com a indicacdo proposta (Tabela 10). Ndo foram identificadas
estimativas nacionais robustas e especificas para incidéncia anual de migranea cronica refrataria com falha a >3
tratamentos profildticos no contexto brasileiro. Dessa forma, a reandlise conduzida pelo NATS optou por uma
abordagem conservadora baseada exclusivamente na populagdo prevalente elegivel estimada, associada a
incorporagdo progressiva da tecnologia ao longo do horizonte temporal. Essa estratégia buscou reduzir incertezas

estruturais relacionadas a modelagem de novos casos incidentes.

Tabela 10 Numero total de pacientes em cada ano - cenario epidemioldgico

Numero de pacientes

Populagao total IBGE (54) 169.485.837 170.824.689 | 172.138.164 | 173.427.443 | 174.673.647
maiores de 18 anos
Prevaléncia de Stovner et al. 2022 17.796.013 17.936.592 18.074.507 18.209.881 | 18.340.733
migranea (10,5%) (55)
Prevaléncia de Lucchetti et al. 2011 1.494.865 1.506.674 1.518.258 1.529.630 1.540.622
migranea cronica (9)
(8,4%)
Proporgao de Oliveira et al. 2013 476.861 480.629 484.324 487.952 491.458
pacientes com 23 (56)
falhas a tratamentos
profilaticos (31,9%)
Pacientes elegiveis ao calculado 476.861 480.629 484.324 487.952 491.458
tratamento com TBA

Fonte: Elaborado pelo NATS

Para o market share, o demandante propde a introdugdo gradual da TBA como terapia complementar aos
melhores cuidados de suporte (MCS), com participacgdo inicial de 10% no primeiro ano e expansao progressiva até 50%

no quinto ano conforme apresentado na Tabela 11.

Tabela 11 Market share do cendrio atual e alternativo proposto pelo demandante.

Numero de pacientes 2026 2027 2028

Cenario referéncia sem TBA
Placebo + MCS 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TBA + MCS 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
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Novo cendrio com TBA
Placebo + MCS 90,0% 80,0% 70,0% 60,0% 50,0%
TBA + MCS 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
Fonte: Adaptado AbbVie (47)

Na analise de impacto orcamentario apresentada pelo demandante, considerando a abordagem por demanda
aferida, a incorporacdo da toxina botulinica A (TBA) para pacientes com migranea cronica resultaria em impacto
orcamentdrio incremental acumulado de RS 74.621.812 ao longo de cinco anos (2026—2030). No cenario de referéncia
sem TBA, os custos acumulados foram estimados em RS 420.791.514, enquanto no cendrio proposto com
incorporacgdo da tecnologia os custos totais alcancariam RS 495.413.326. O impacto incremental anual variou de RS
6.477.193 no primeiro ano para RS 23.818.561 no quinto ano do horizonte temporal, demonstrando aumento

progressivo do dispéndio associado a amplia¢do da utilizacdo da tecnologia ao longo dos anos (Tabela 12).

Tabela 12 Resultado AlO do proponente — demanda aferida.

2026 2027 2028 2029 2030 Total acumulado

Cenario referéncia

sem TBA
Total | R$84.866.673 | R$72.153.660 | R$93.170.247 | R$82.888.136 | R$87.712.798 | R$420.791.514
Novo cendrio com TBA
Total | R$91.343.866 | R$83.853.783 | R$105.463.856 | R$103.220.372 | R$111.531.449 | R$495.413.326
Impacto Orgamentario
Total | R$6.477.193 | R$11.700.123 | R$12.293.608 | R$20.332.236 | R$23.818.651 | RS 74.621.812

Fonte: Adaptado AbbVie (47)

Na reanalise de impacto orgamentario conduzida pelo NATS, utilizando abordagem epidemioldgica para
estimativa da populagdo elegivel, a incorporagdo da toxina botulinica A (TBA) para migranea cronica resultou em
impacto orgamentdrio incremental acumulado de RS 4.648.030.336 no horizonte de cinco anos (2027-2031). No
cenario de referéncia sem TBA, os custos acumulados foram estimados em RS 39.090.661.480, enquanto no cenario
proposto com incorporagdo da tecnologia os custos totais alcancariam RS 43.738.691.816. O impacto orcamentario
incremental anual variou de RS 303.617.399 no primeiro ano para RS 1.564.556.543 no quinto ano. Em comparagdo a
estimativa apresentada pelo demandante, o NATS identificou impacto orgamentario substancialmente superior,
principalmente em decorréncia das diferencas metodoldgicas adotadas para a estimativa da populagdo elegivel.
Enquanto o demandante utilizou abordagem baseada em demanda aferida no DATASUS, limitada aos registros
assistenciais disponiveis, o NATS empregou abordagem epidemioldgica top-down, utilizando parametros de
prevaléncia de migranea, proporcdo de migranea cronica e histérico de falha a >3 tratamentos profilaticos
previamente publicados na literatura cientifica. Dessa forma, a reandlise do NATS resultou em estimativa

significativamente maior da popula¢do potencialmente elegivel a tecnologia avaliada (Tabela 13).

Tabela 13 Resultado AIO elaborado pelo NATS — demanda epidemioldgica.
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Total

acumulado

Cenario referéncia sem TBA
Total RS RS RS RS RS RS
7.698.920.845 | 7.759.755.205 | 7.819.410.980 7.877.985.040 | 7.934.589.410 | 39.090.661.480
Novo cendrio com TBA ‘
Total RS RS RS RS RS RS
8.002.538.244 | 8.371.788.174 | 8.744.518.252 9.120.701.194 | 9.499.145.953 | 43.738.691.816
mpacto Or¢camentdrio ‘
Total RS RS RS RS RS RS
303.617.399 612.032.969 925.107.272 1.242.716.154 | 1.564.556.543 | 4.648.030.336
Fonte: Elaborado pelo NATS

8.2.1. Limitag¢Oes da andlise de impacto or¢amentario

A andlise de impacto orcamentario (AlO) apresentada pelo demandante apresenta limitacGes metodoldgicas
relacionadas, principalmente, a estimativa da populacdo elegivel, a rastreabilidade dos calculos realizados e a
utilizacdo de pardmetros de custos derivados da avaliagdo econOmica. Tais limitagcdes introduzem incerteza nas

estimativas de impacto financeiro projetadas para o Sistema Unico de Satde (SUS).

A principal fragilidade da andlise do demandante refere-se a estimativa da populacdo elegivel baseada em
demanda aferida obtida a partir de bases administrativas do DATASUS. Embora a utilizacdo de dados de uso do sistema
possa representar uma estratégia metodologicamente pertinente em andlises de impacto orgamentario, os algoritmos
empregados pelo proponente ndao permitem identificar adequadamente a populagdo-alvo definida no dossié,
composta por pacientes com migranea cronica refratdria ou intolerantes a >3 tratamentos profilaticos prévios. Os
cddigos utilizados nas bases administrativas ndo possuem especificidade suficiente para discriminar pacientes com
migranea crénica refratdria, tampouco permitem identificar histérico terapéutico prévio ou falha em multiplas linhas
de profilaxia. Dessa forma, a demanda estimada pelo demandante provavelmente representa uma populagdo ampla

e heterogénea, sem refinamento clinico compativel com a indicagao submetida, sendo, assim, subestimada.

Adicionalmente, observou-se limitagdo relacionada a transparéncia e rastreabilidade dos calculos
apresentados pelo demandante em sua planilha econdmica. O arquivo disponibilizado ndo apresenta estrutura de
formulas encadeadas ou ldgica programatica rastredvel, sendo diversos valores inseridos diretamente como numeros
fixos. Essa limitagdo impede a adequada validagdo metodoldgica da analise, dificultando a reprodutibilidade dos
resultados, a identificagdo dos calculos intermedidrios e a verificagdo da origem dos parametros utilizados. Da mesma
forma, ndo foi possivel compreender integralmente a metodologia empregada para a estimativa dos novos casos
incidentes ao longo do horizonte temporal, uma vez que os algoritmos utilizados para projecao da populacao tratada

nao foram explicitados de forma clara e transparente.

Outra limitacdo relevante refere-se a estimativa de custos utilizada na AlO. O demandante incorporou custos

derivados diretamente da avaliagdo econdmica, incluindo custos associados aos estados de saude e a utilizacdao de
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recursos médicos modelados no estudo de custo-utilidade. Embora essa abordagem ndo seja metodologicamente
incorreta, idealmente as analises de impacto orcamentdrio deveriam priorizar estimativas de impacto financeiro
incremental relacionadas principalmente a aquisicao e implementacdo da tecnologia no sistema de saude, refletindo
de maneira mais préoxima o fluxo orgamentario real do SUS. Entretanto, a auséncia de protocolos terapéuticos bem
estabelecidos para pacientes com migranea cronica refrataria a 23 terapias profilaticas limita a possibilidade de

estimar adequadamente os custos do cenario de referéncia.

Atualmente, ndo existem bases nacionais estruturadas capazes de identificar de forma especifica quais
medicamentos profilaticos sdo efetivamente utilizados por pacientes refratdrios a profilaxia da migranea no SUS,
tampouco é possivel estimar, por meio das bases de dispensacdo disponiveis, o padrdo real de utilizagdo terapéutica
desses pacientes em acompanhamento especializado. Consequentemente, tanto a analise do demandante quanto a
reandlise conduzida pelo NATS acabaram utilizando parametros derivados da avaliacdo econémica para imputacao

dos custos associados aos cendrios comparativos da AlO, o que pode introduzir viés estrutural nas estimativas.

Apesar da reandlise realizada pelo NATS ter buscado maior transparéncia metodoldgica e refinamento clinico
da populacdo elegivel por meio de abordagem epidemioldgica top-down, essa estratégia também apresenta
limitacOes. A auséncia de estimativas nacionais robustas de prevaléncia e incidéncia especificas para migranea cronica
refrataria no Brasil representa importante fonte de incerteza, sendo utilizado um estudo do Estado de S3ao Paulo que
verificou a prevaléncia em uma comunidade local. Adicionalmente, ndo foram identificados dados nacionais capazes
de estimar o contingente de pacientes refratarios a multiplas terapias profilaticas que efetivamente realizam

acompanhamento com neurologistas ou centros especializados em cefaleia no SUS.

Outro fator limitante refere-se a auséncia de cédigos especificos no SIGTAP e nas bases administrativas do SUS
para identificacdo de pacientes com migranea cronica refrataria. Os cédigos atualmente utilizados contemplam grupos
amplos relacionados a cefaleias, migraneas e sindromes dolorosas complexas, dificultando a identificacdo precisa da
populacdo potencialmente elegivel a toxina botulinica A. Dessa forma, tanto as estimativas baseadas em demanda

aferida quanto aquelas derivadas de abordagem epidemioldgica permanecem sujeitas a incertezas.

Por fim, destaca-se que a auséncia de informacgdes especificas sobre pacientes refratdrios acompanhados em
servicos especializados pode resultar tanto em superestimagdo quanto em subestimagdo da populagdo elegivel e,
consequentemente, do impacto orgamentario projetado. Embora a abordagem epidemiolégica adotada pelo NATS
tenha buscado maior alinhamento com os critérios clinicos da indicagdo proposta, os resultados obtidos ainda devem
ser interpretados com cautela, diante das importantes lacunas de dados epidemioldgicos e assistenciais atualmente

existentes no contexto brasileiro.

8.2.2. Custo de aquisicao da toxina botulinica A

Os custos de aquisicdo da toxina botulinica A no SUS podem variar conforme estratégias de compra publica,
volume de aquisi¢cdo, disponibilidade de fornecedores e dinamica de incorporacdao da tecnologia no ambito da
assisténcia farmacéutica. Para a estimativa do custo anual de aquisicdo da tecnologia, foi considerado o preco
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proposto pelo demandante para fins de incorporacdo, associado ao esquema posolégico recomendado em bula para

profilaxia da migranea crénica. Com base nessas premissas, estimou-se custo anual de RS 4.162,73 por paciente/ano.

Para o cdlculo do desembolso global, foram considerados dois cendrios distintos de populagdo elegivel,
associados as proporcdes de market share adotadas na andlise de impacto orgamentario. No cendrio 1,
correspondente a demanda epidemioldgica elaborada pelo NATS, foi considerada difusdo progressiva da tecnologia
variando de 10% em 2027 a 50% em 2031. Nesse cendrio, a populacdo efetiva elegivel variou de 47.686 pacientes no
primeiro ano para 245.729 pacientes no quinto ano, resultando em desembolso estimado de aproximadamente

RS 198,5 milhdes em 2027, alcancando cerca de RS 1,02 bilhdo em 2031 (Tabela 14).

Ja no cendrio 2, correspondente a demanda aferida apresentada pelo demandante, também foi considerada
incorporagdo progressiva da tecnologia com market share variando de 10% a 50% ao longo de cinco anos. Nesse
cenario, a populagdo efetiva elegivel estimada variou de 2.028 pacientes em 2027 para 13.257 pacientes em 2031,
resultando em impacto financeiro projetado de aproximadamente RS 8,4 milhdes no primeiro ano, alcan¢ando cerca

de RS 55,2 milhdes no quinto ano de incorporacdo (Tabela 14).

Os resultados demonstram diferenca entre os cenarios de custo de aquisicdo, especialmente em fungao da

metodologia empregada para estimativa da populacao elegivel.

Tabela 14 Custo de aquisicdo da tecnologia ano a ano elaborado pelo NATS

Cendrio 1 — demanda epidemioldgica elaborada pelo NATS

Custo RS 4.162,73 RS 4.162,73 RS 4.162,73 RS 4.162,73 RS 4.162,73
pessoa/ano®

Populacio 47.686 96.126 145.297 195.181 245.729
efetiva

Desembolso RS RS RS RS RS

198.503.942,78 | 400.146.583,98 | 604.832.180,81 | 812.485.804,13 | 1.022.903.480,17
Cendrio 2 — demanda aferida elaborada pelo demandante ‘

Custo RS 4.162,73 RS 4.162,73 RS 4.162,73 RS 4.162,73 RS 4.162,73

pessoa/ano?

Populacio 2.028 4.368 7.019 9.982 13.257

efetiva

Desembolso | RS 8.442.016,44 RS RS RS RS
18.182.804,64 29.218.201,87 41.552.370,86 55.185.311,61

Fonte: Elaborado pelo NATS. Legenda: a- Custo proposto pelo demandante para fins de incorporagao

9. CONSIDERACOES FINAIS

A avaliagdo econO6mica indica que a toxina botulinica tipo A (TBA), associada aos melhores cuidados de suporte,

apresenta maior efetividade em comparagao aos melhores cuidados de suporte isoladamente, porém com incremento
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adicional de custos. Na reandlise conduzida pelo NATS, o cendrio base com aplicagdo do fator de correcgao resultou em
RCEI de RS 37.352/AVAQ, valor inferior aos limiares de disposicdo a pagar usualmente discutidos no contexto do SUS
(RS 40.000 a RS 120.000/AVAQ). Entretanto, os resultados demonstraram sensibilidade relevante as premissas
estruturais do modelo, especialmente relacionadas ao horizonte temporal, as regras de interrupgdo terapéutica e a
estimativa dos custos assistenciais associados ao manejo das crises agudas de migranea, com RCEIl variando entre RS
17.589/AVAQ e RS 53.100/AVAQ nas andlises de cendrio. As andlises de sensibilidade demonstraram maior impacto
dos parametros de utilidade sobre os resultados do modelo e predominancia de simula¢des no quadrante de maior
custo e maior efetividade. Contudo, permanecem limitacGes metodoldgicas relevantes, incluindo incertezas
relacionadas a extrapola¢do de beneficios clinicos de curto prazo, limitagdes na transparéncia e rastreabilidade das
probabilidades de transicdo derivadas dos estudos PREEMPT e simplificagdo do manejo agudo da migranea no SUS.

No que se refere ao impacto orgamentario, a reanalise conduzida pelo NATS demonstrou aumento substancial
dos gastos associados a incorporacdo da TBA para tratamento da migranea crénica, com impacto incremental
acumulado estimado em RS 4.648.030.336 ao longo de cinco anos. Observou-se crescimento progressivo do dispéndio
ao longo do horizonte temporal, alcancando RS 1.564.556.543 no quinto ano da analise. Os resultados encontrados
pelo NATS foram superiores aos estimados pelo demandante, principalmente em decorréncia das diferencas
metodolégicas adotadas para a estimativa da populacdo elegivel, especialmente pela utilizacdo de abordagem
epidemioldgica baseada em parametros de prevaléncia de migranea cronica e histdrico de falha a 23 tratamentos
profilaticos prévios.

Aincorporacdo da TBA para profilaxia da migranea crénica pode representar impacto orcamentario relevante
para o SUS, especialmente quando consideradas estimativas epidemiolédgicas amplas de populacdo elegivel. Verificou-
se sensibilidade das estimativas de impacto relacionado aos custos de aquisicdo em relacdo a metodologia utilizada
para definicdo da populacdo-alvo, evidenciando incerteza quanto ao real quantitativo de pacientes elegiveis para
tratamento.

Em conjunto, os resultados indicam que a TBA apresenta beneficio clinico incremental e razao de custo-
efetividade abaixo dos limiares usualmente discutidos no contexto do SUS; entretanto, sua incorporagdo esta
associada a um impacto orgamentdrio elevado e incertezas metodoldgicas relacionadas as estimativas populacionais,
extrapolagdo dos beneficios clinicos e parametros estruturais do modelo, devendo sua adogao ser interpretada com

cautela.

10. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As principais agéncias e comités internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), incluindo o
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) da Austrdlia e a Canada’s Drug Agency (CDA), emitiram recomendaces favoraveis ao uso da toxina botulinica

tipo A (TBA) para profilaxia da migranea crénica em adultos previamente tratados com multiplas terapias profilaticas.
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Em 2012, o NICE recomendou a TBA como opcdo para profilaxia de cefaleias em adultos com migranea cronica,
definida como cefaleias em pelo menos 15 dias por més, dos quais pelo menos 8 dias compativeis com migranea. A
recomendacado foi direcionada a pacientes que apresentaram falha terapéutica, intolerancia ou contraindicacao a pelo
menos trés medicamentos profilaticos prévios, desde que o uso excessivo de medicacdo estivesse adequadamente
manejado. O NICE também estabeleceu critérios objetivos para interrupcao do tratamento, recomendando sua
suspensdo em pacientes que nao apresentassem reducdo minima de 30% nos dias de cefaleia apds dois ciclos
terapéuticos ou que evoluissem para migranea episddica por trés meses consecutivos.

Em 2013, o PBAC emitiu recomendacao positiva para incorporagao da TBA em pacientes com migranea cronica
refratdria, reconhecendo a existéncia de necessidade clinica ndo atendida para individuos com falha a multiplos
medicamentos profilaticos orais. A recomendac¢do contemplou pacientes adultos com migranea cronica persistente
por pelo menos seis meses, caracterizada por média de 15 ou mais dias de cefaleia por més, incluindo ao menos 8 dias
de migranea, e com resposta inadequada, intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés terapias profilaticas
prévias.

Posteriormente, em 2019, a Canada’s Drug Agency (CDA), por meio do Canadian Drug Expert Committee
(CDEC), também recomendou o uso da onabotulinumtoxina A para profilaxia da migranea crénica em adultos. O
comité destacou a necessidade de opc¢des profilaticas eficazes e bem toleradas para pacientes com falha prévia a
multiplas terapias orais. Os critérios estabelecidos incluiram diagndstico confirmado de migranea crénica segundo a
International Headache Society, presenca de cefaleia em pelo menos 15 dias por més, sendo ao menos 8 dias
compativeis com migranea, além de falha, intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés medicamentos
profilaticos orais. Para manutencdo do tratamento, foi exigida demonstracdo de beneficio clinico, incluindo reducdo

minima de 50% nos dias de cefaleia ou melhora clinica relevante associada a instrumentos como o HIT-6.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, foram realizadas pesquisas estruturadas nas bases de dados da
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento profilatico de adultos
com migranea crbnica que apresentaram resposta inadequada, intolerdncia ou contraindicagdo a pelo menos 3

medicamentos profilaticos (52-54). As buscas ocorreram de abril de 2026, utilizando-se as seguintes estratégias:

(1) ClinicalTrials: Chronic Migraine | Not yet recruiting; recruiting; active, not recruiting; completed; enrolling by
invitation studies | Adult (18 - 64), Older adult (65+) | Phase: 3, 4 | Interventional studies | Primary completion
on or after 01/01/2021 (52).

(2) Cortellis: Current development status (Indication (Migraine) Status (Launched or Registered or Pre-registration

or Phase 3 Clinical)) (53).
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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; e tecnologias com registro para a indicacao clinica nos
ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatdria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitarias (54-56). InformacgGes sobre recomendacgbes por agéncias de avaliagdo de
tecnologias em saude foram consultadas no NICE (National Institute for health and care excellence), CDA (Canada’s

Drug Agency) e BRISA da Redetsa (57-59).

Assim, abaixo estdo descritas as tecnologias identificadas no horizonte considerado nesta analise para

tratamento de adultos com migranea cronica (Quadro 6).

Quadro 6 Medicamentos no horizonte para tratamento de adultos com migranea cronica

Apgovjliaggz: a Fases dos Recomendagao de agéncia Via de Mecanismo de
Principio ativo pop ,g. estudos de de ATS . ~ =
analise . . administragao acao
a . eficacia (agéncia, ano)
(agéncia, ano)
FDA, 2021 Favoravel (Nice, 2024); Antagonista do
A (60,61) , 4 ; ; |
togepanto EMA, 2023 (CDA, 2023) 62.63) Ora receptor CGRP
. - Antagonista
(64) -
Cetamina 3 Venosa dos RNMDA

ATS — Avaliacdo de tecnologias em Saude; CDA — Canada’s drug agency; FDA - Food and Drug Administration; EMA - European Medicines Agency;
CGRP - Calcitonin Gene-Related Peptide (peptideo relacionado ao gene da calcitonina); RNMDA — receptores N-metil-D-aspartato

A recomendacdo do NICE para atogepanto é para a prevencao da enxagueca em adultos quando ao menos 3
medicamentos preventivos forem inefetivos, intolerdveis ou inseguros para o paciente (62). Atogepanto esta em

conclusdo da andlise de registro pela Anvisa (65).

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 46/2026 esteve aberta durante o periodo de 14/04/2026 a 23/04/2026 e recebeu uma

inscrigao.

A participante relatou conviver com a condi¢do de saude desde a adolescéncia, com inicio das crises por volta
da menarca, aos 14 anos. Na época, as dores eram consideradas comuns e ndo eram percebidas como uma condigao
de saude que exigisse cuidado especializado, embora ja limitassem a realizagdo de algumas atividades. Por esse
motivo, recorria frequentemente a analgésicos comuns, especialmente medicamentos que continham cafeina, que

lhe causavam efeitos adversos.

Inicialmente, as crises eram episddicas, mas, ao longo do tempo, tornaram-se mais frequentes e intensas,
mantendo-se associadas as oscilagdes hormonais e a situaces de estresse. A participante relatou agravamento

durante a perimenopausa, chegando a apresentar crises em cerca de 15 a 18 dias por més. As crises sdo caracterizadas
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por dor de cabeca intensa e persistente, sensibilidade a luz, dores no couro cabeludo, no pescoco e no trapézio, além

de alteracdes de humor e prejuizos na capacidade cognitiva, impedindo-a de realizar suas atividades cotidianas.

Em relacdo aos impactos da condicao de saude, a participante discorreu sobre as repercussées das crises na
realizacdo de suas atividades habituais. Relatou prejuizos importantes na capacidade funcional para o trabalho, na
vida social e na esfera emocional, além de comprometimento da capacidade cognitiva, com dificuldades de

compreensdo e de memaria durante as crises.

Quanto ao diagnéstico, a participante relatou ter realizado, ao longo dos anos, diversas consultas com
profissionais de diferentes especialidades, como ginecologia, oftalmologia e neurologia, sem receber diagndstico ou
tratamento adequados. Aos 38 anos, consultou-se com um especialista em cefaleia, que identificou a condicao de

saude e iniciou o tratamento especifico.

Em relacdo aos tratamentos, a participante relatou que, inicialmente, utilizava analgésicos sem orientacado
especializada, o que resultou em problemas gastricos associados ao uso prolongado. Ao longo da vida, fez uso de
diferentes medicamentos, incluindo anti-inflamatérios, anticonvulsivantes, triptanos, hormoénios, antidepressivos e

anticorpo monoclonal. Também realizou aplicacdo de toxina botulinica e bloqueio anestésico.

A participante distinguiu o manejo das crises agudas do tratamento preventivo. Durante as crises, relatou
utilizar triptano associado a anti-inflamatério e, nos quadros mais intensos, medicamento injetavel, com efeitos
adversos como formigamento nas mdos e nos pés, lentiddo e sonoléncia. Como parte do tratamento preventivo,
relatou associar o uso de medicamentos ao consumo de suplementos, a pratica regular de atividade fisica, a terapia e

a realizacdo de massagens.

Especificamente sobre a toxina botulinica, a participante relatou ter recebido indicacdo médica e realizado
duas aplicagbes, custeadas com recursos proprios, sem reembolso pelo plano de satide. Apds as aplicacbes, percebeu
melhora importante na frequéncia e na intensidade das crises, com reducdo de cerca de 15 a 18 dias de dor por més
para aproximadamente oito ou nove dias, além de menor intensidade dos sintomas. A participante informou ter
interrompido o tratamento ha cerca de um ano e meio devido ao alto custo das aplicagdes. Relatou gasto mensal
estimado em aproximadamente RS 2 mil apenas com medicamentos. Esse valor aumenta nos periodos em que utiliza
anticorpo monoclonal ou realiza bloqueio anestésico, alternativas que tém sido necessarias diante da impossibilidade

de manter o tratamento com toxina botulinica.

Relatou, ainda, perceber pouca compreensao sobre a gravidade da condi¢do e descredibilizacdo de seu relato
de dor, inclusive por parte de profissionais de salde, especialmente por ser uma condi¢ao de salde que ndo apresenta
sinais visiveis. Segundo a participante, essa situacao dificultou o diagndstico e o manejo adequado da enxaqueca.
Também afirmou que, em servicos de urgéncia e emergéncia, as condutas adotadas nem sempre sao efetivas e podem
causar efeitos adversos. Caracterizou a convivéncia com a doenga como cronica, persistente e de dificil manejo,

destacando a boa resposta obtida com a aplicagdo de toxina botulinica.

O video da 1532 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui
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https://youtu.be/5BoMyu1SxF0?si=hQvitB1QJ08jAbfu&t=10835

13. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIAGAO INICIAL

Na 1532 Reunido Ordindria da Conitec, realizada em 12 de julho de 2026, o Comité de Medicamentos apreciou
inicialmente a incorporacdo da toxina botulinica para o tratamento profilatico da migranea crénica em adultos que

apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés medicamentos profilaticos.

Durante a discussdo, os membros do Comité de Medicamentos destacaram a auséncia de Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para migranea no SUS, ressaltando que essa lacuna dificulta a organizagdo da linha de
cuidado, a definicdo dos critérios de indicacdo da tecnologia e a identificacdo da populagdo elegivel. Também foi
enfatizado que a migranea é uma condicdo frequentemente subdiagnosticada e subtratada, o que limita a
identificacdo dos pacientes nos sistemas de informacdo e aumenta a incerteza quanto ao real tamanho da populacado-

alvo.

Os membros observaram que as estimativas apresentadas para definicdo da populacdo elegivel se basearam
em algoritmos indiretos, considerados insuficientes para representar com seguranca a demanda potencial pela
tecnologia. Essa limitacdo foi considerada relevante por repercutir diretamente nas estimativas de impacto

orcamentdrio.

Além disso, foram levantadas preocupag¢des relacionadas a implementagdo da tecnologia no SUS,
considerando que sua incorporagao envolve ndo apenas o fornecimento do medicamento, mas também a realizagdo
de procedimento especializado de aplicagdo. Nesse sentido, foi destacada a necessidade de definicdo de fluxos
assistenciais, critérios de acesso, capacitacdo da rede e organiza¢do dos servicos responsaveis pela administracdo da

tecnologia.

Os membros também discutiram as incertezas relacionadas as diferentes apresentacdes comerciais da toxina
botulinica, aos respectivos custos e as condi¢des de oferta no SUS, ressaltando a necessidade de maior clareza quanto

ao produto a ser incorporado, ao regime de utilizacdo e ao preco proposto.

Diante dessas questdes, os membros ressaltaram que a consulta publica poderad aportar contribuices
relevantes de pacientes, profissionais de saude, especialistas, sociedades médicas e fabricante, especialmente quanto
a definicao da populagao elegivel, a organizagao da linha de cuidado, as estratégias de implementacdo e as condi¢cdes
de oferta da tecnologia. Também foi enfatizada a importancia de apresentacdo, pela empresa demandante, de

proposta que contribua para reduzir as incertezas relacionadas ao prego e a viabilidade de incorporag¢do no SUS.
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14. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1532 Reunido Ordinaria, realizada no dia
19 de julho de 2026, deliberaram, por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagdo da toxina botulinica para o tratamento profilatico da migranea
cronica em adultos que apresentaram resposta inadequada, intolerancia ou contraindicacdo a pelo menos trés
medicamentos profilaticos.

Para essa recomendacdo, o Comité de Medicamentos considerou as incertezas relacionadas a auséncia de
linha de cuidado estabelecida para migranea no SUS, a definicdo da populacdo elegivel, a identificacdo dos pacientes
nos sistemas de informacdo, a implementacdo do procedimento de aplicacdo da tecnologia na rede assistencial, as
diferentes apresentacdes comerciais disponiveis e ao impacto orcamentdrio estimado.

A recomendacdo fundamentou-se, principalmente, na auséncia de uma linha de cuidado estruturada para
migranea no SUS e na incerteza quanto ao tamanho da populacdo-alvo, fatores que comprometem a confiabilidade
das estimativas de impacto orcamentdrio. Adicionalmente, foram considerados os desafios para a implementacdo do
procedimento na rede publica, incluindo a necessidade de capacitacdo dos servicos, bem como as incertezas

relacionadas as apresentacdes comerciais e aos precos da tecnologia.
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APENDICE 1 - Evidéncia clinica enviada pelo demandante

O demandante elaborou um dossié com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre a eficécia e

seguranca da Toxina Botulinica A (TBA), estando a pergunta de pesquisa estruturada na Figura 15 a seguir:

Populagao Pacientes adultos com migranea crénica que foram previamente tratados com pelo menos
3 terapias profilaticas prévias

Intervencgdo TBA

Comparador Cuidado de suporte

Desfechos Desfechos primarios

(Outcomes) - Frequéncia de dias com migranea

- Frequéncia de dias com dor de cabega
- Incidéncia de eventos adversos

Desfechos secundérios
Eficacia
- Frequéncia de episddios de migranea
- Frequéncia de episddios de dor de cabega
- Taxa de resposta (redugdo de 250% nos dias de migranea por més)
- Horas cumulativas de dor de cabega
- Dor de cabega moderada/severa
- Uso geral de medicamentos para dor de cabega aguda
- Frequéncia de uso de triptanos
- Escala Headache Impact Score (HIS)
- Escala Headache Impact Test (HIT)-6
- Escala Migraine Disability Assessment Score (MIDAS)
- Questionario Migraine Specific Quality of Life Questionnaire (MSQ)
Seguranca
- Tolerabilidade
DECIGLIG RO LGB Ensaios clinicos randomizados (ECR) de fase 3
(Study design)
Nota: TBA, toxina botulinica do tipo A; ECR, ensaios clinicos randomizados; RSL, revisédo sistematica da literatura.

Figura 15 Pergunta de pesquisa estruturada do demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

O demandante realizou busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Cochrane Central Register of
Controlled Trials - CENTRAL (via Cochrane Library) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude —

LILACS (via BVS), em 20 de agosto de 2025 (Figura 16).
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Tabela 28. Estratégias de busca nas bases de dados

Base de dados Componente | Estratégia de busca N
[estudos]

#1 Doenga CCCCCCCCceeCteercttctpisorder,  Migraine[Title/Abstract]) OR 47,981
(Disorders,  Migraine[Title/Abstract])) OR  (Migraine
Disorder[Title/Abstract])) OR (Headache,
Migraine[Title/Abstract])) OR (Headaches,
Migraine[Title/Abstract])) OR {Migraine

Headaches[Title/Abstract])) OR (Migraine[Title/Abstract]))
OR (Migraines[Title/Abstract])) OR (Migraine
Headache([Title/Abstract])) OR (Status
Migrainosus[Title/Abstract])) OR  (Cervical  Migraine
Syndrome([Title/Abstract])) = OR  (Cervical Migraine
Syndromes|[Title/Abstract]) OR (Migraine Syndrome,
Cervical[Title/Abstract])) OR  (Migraine  Syndromes,

Cervical[Title/Abstract])) OR (Hemicrania
Migraine[Title/Abstract])) OR (Hemicrania
Migraines[Title/Abstract])) OR (Migraine,
Hemicrania[Title/Abstract])) OR (Migraines,
Hemicrania[Title/Abstract])) OR (Migraine
Variant[Title/Abstract])) OR (Migraine
Variants[Title/Abstract])) OR (Variant,
Migraine[Title/Abstract])) OR (Variants,
Migraine[Title/Abstract])) OR (Sick
Headache([Title/Abstract])) OR (Headache,

Sick([Title/Abstract])) OR (Headaches, Sick[Title/Abstract]))
OR (Sick Headaches|[Title/Abstract])

#2  Intervengdo CCCCCCCCCCCC((((Botulinum Neurotoxin Type A[Title/Abstract]) 11,995
OR (Clostridium botulinum A Toxin[Title/Abstract])) OR
(Clostridium Botulinum Toxin Type A[Title/Abstract])) OR
(Botulinum Neurotoxin A[Title/Abstract])) OR (Neurotoxin A,
Botulinum([Title/Abstract])) OR (Botulinum Toxin Type
A[Title/Abstract])) OR (Botulinum A Toxin[Title/Abstract]))
OR (Toxin, Botulinum A[Title/Abstract])) OR (Botulinum
Toxin A[Title/Abstract])) OR (Toxin A,
Botulinum([Title/Abstract])) OR (Oculinum[Title/Abstract]))
OR  (Botox[Title/Abstract])) OR (Toxina botulinica
A[Title/Abstract])) OR (Onabotulinumtoxin A[Title/Abstract]))
OR (Meditoxin[Title/Abstract])) OR (Vistabel[Title/Abstract]))
OR (Neuronox[Title/Abstract])) OR (Vistabex[Title/Abstract])

#3 Combinagao #1 AND #2 838

#1 Doenca COOCCLeeeeececttpisorder,  Migraine) OR (Disorders, 1,147
Migraine)) OR (Migraine Disorder)) OR (Headache,
Migraine)) OR (Headaches, Migraine)) OR (Migraine
Headaches)) OR (Migraine)) OR (Migraines)) OR (Migraine
Headache)) OR (Status Migrainosus)) OR (Cervical Migraine
Syndrome)) OR (Cervical Migraine Syndromes)) OR
(Migraine Syndrome, Cervical)) OR (Migraine Syndromes,
Cervical)) OR (Hemicrania Migraine)) OR (Hemicrania
Migraines)) OR (Migraine, Hemicrania)) OR (Migraines,

Biblioteca MEDLINE (via PubMed)

(via
Virtual em Saude)

LILACS

Este documento é uma verséo preliminar e podera sofrer alteracao apos a consulta publica



Hemicrania)) OR (Migraine Variant)) OR (Migraine Variants))
OR (Variant, Migraine}) OR (Variants, Migraine)) OR (Sick
Headache)) OR (Headache, Sick)) OR (Headaches, Sick))
OR (Sick Headaches)

#2  Intervengado (CCCCeceeecctt(botulinum Neurotoxin Type A) OR (Clostridium 732
botulinum A Toxin)) OR (Clostridium Botulinum Toxin Type
A)) OR (Botulinum Neurotoxin A)) OR (Neurotoxin A,
Botulinum)) OR (Botulinum Toxin Type A)) OR (Botulinum A
Toxin)) OR (Toxin, Botulinum A)) OR (Botulinum Toxin A))
OR (Toxin A, Botulinum)) OR (Oculinum)) OR (Botox)) OR
(Toxina botulinica A)) OR (Onabotulinumtoxin A)) OR
(Meditoxin)) OR (Vistabel)) OR (Neuronox)) OR (Vistabex)

#3 Combinacdo #1 AND #2 24

#1  Doenga QCeeeecereeeat(isorder,  Migraine) OR (Disorders, 92
Migraine)) OR (Migraine Disorder)) OR (Headache,
Migraine)) OR (Headaches, Migraine)) OR (Migraine
Headaches)) OR (Migraine)) OR (Migraines)) OR (Migraine
Headache)) OR (Status Migrainosus)) OR (Cervical Migraine
Syndrome)) OR (Cervical Migraine Syndromes)) OR
(Migraine Syndrome, Cervical)) OR (Migraine Syndromes,
Cervical)) OR (Hemicrania Migraine)) OR (Hemicrania
Migraines)) OR (Migraine, Hemicrania)) OR (Migraines,
Hemicrania)) OR (Migraine Variant)) OR (Migraine Variants))
OR (Variant, Migraine)) OR (Variants, Migraine)) OR (Sick
Headache)) OR (Headache, Sick)) OR (Headaches, Sick))
OR (Sick Headaches)

#2  Intervengdo (L ((Botulinum Neurctoxin Type A) OR (Clostridium 55
botulinum A Toxin)) OR (Clostridium Botulinum Toxin Type
A)) OR (Botulinum Neurotoxin A)) OR (Neurotoxin A,
Botulinum)) OR (Botulinum Toxin Type A)) OR (Botulinum A
Toxin)) OR (Toxin, Botulinum A)) OR (Botulinum Texin A))
OR (Toxin A, Botulinum)) OR (Oculinum)) OR (Botox)) OR
(Toxina botulinica A)) OR (Onabotulinumtoxin A)) OR
(Meditoxin)) OR (Vistabel)) OR (Neuronox)) OR (Vistabex)

#3 Combinagao #1 AND #2

CENTRAL (via Cochrane Library)

Iw

Figura 16 Estratégia de busca do demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

Apds a remocgdo de duplicatas, os estudos foram inicialmente avaliados por meio da leitura de titulos e
resumos utilizando a plataforma Rayyan. Em seguida, os artigos potencialmente elegiveis foram avaliados em texto
completo com base nos critérios de inclusdao e exclusdao previamente definidos. Todo o processo de selegdo foi

realizado por dois revisores independentes, sendo as discordancias resolvidas por consenso.
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]

Identificacdo

[

Triagem

[

J

Incluido

(

Identificagdo dos estudos

Publicagdes identificadas: 865
Pubmed(n = 838)
LILACS(n=24)

Cochrane (n = 3)

Publicagdes removidos antes da triagem:
Publicagdes duplicadas (n = 12)

Publicagdes triadas por titulo e
resumo (n = 853)

Publicagdes excluidos
(n=2812)

Publicagdes triadas por texto
completo (n = 41)

Publicagdes incluidas na revisdo
(n=13)

NUmero e motivos das publicagdes excluidas (n =
28):

+ Populagdo (n =12)

+ Design do estudo (n =86)

« Comparador(n =11)

Figura 17 Fluxograma dos estudos realizados pelo demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

A avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos foi realizada com base na ferramenta

Risk of Bias 2 (RoB 2), considerando alguns desfechos primarios e secundarios da analise agrupada dos estudos

PREEMPT (populagdo geral) e andlise realizada com esses dados para populagdo alvo (Figura 18).

Dominio de risco de viés

o1 [ b2 | b3 [ o4 | D5 [ Total |
Feaitndamidadedasiedorectes | @ @ @ O @ O
Frequéncia média de dias de migrinea . . . @ . @
, I ® © ® O ® O
{ s @ © ® O © O
S [sox e 0 0 © 0 ©
Qualidade de vida (HIT-6 / MsQ) ® ®© & © & O
 Eventos adversos (qualquer grau) . . . @ . @
Dominios: Julgamento:
D1: Processo de randomizagdo @ Baixo risco

D2: Desvios das intervengdes pretendidas

D3: Dados faltantes do desfecho
D4: Mensuragao dos desfechos
D5: Selecdo do resultado reportado

@ Algumas preocupacdes
. Alto risco

Dominio de risco de viés

o1 [ p2 | b3 [ pa [ b5 | Total |
Freautncamedadedassedorsecatess | @ @ © O @ O
oo ® 000 00
® 0006 00
: e 0 © © 0.0
Proporgio de pacientes com HIT-6 260 . . @ @ . @
Eventos adversos (qualquer grau) . . @ @ . @
Dominios: Julgamento:
D1: Processo de randomizagdo @ Baixo risco

D2: Desvios das intervengdes pretendidas

D3: Dados faltantes do desfecho
D4: Mensuragdo dos desfechos
D5: Selegdo do resultado reportado

Figura 18 Risco de viés do demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante

. Alto risco

@ Algumas preocupagdes

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da metodologia GRADE, considerando os

desfechos primarios da revisdo sistematica, sendo conduzida por dois revisores independentes, com resolucdo de

discordancias por consenso ou por um terceiro revisor (Figuras 19 e 20).
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%o da qualidade da evidéncia (GRADE) ::f:;‘:::::::::::ws Cortons
Efeito absoluto

Delineament sco de | Inconsisténci | E ncia . Viés de | Grupo Grupo . da Importincia
. Imprecisdao . . " (x DP) s aa .
-] viés a indireta publicagdo | controle intervengdo evidéncia

Mudanga média na frequéncia de dias com dor de cabeca em 24 semanas vs linha de base

2
(PREEMPT ECR Né&o grave Néo grave Nao grave Né&o grave Nao grave 696 688 18 (252, - ©06 Critico
1e2) 1.13), p<0.001 ALTA
Mudanga média na frequéncia de dias com migranea em 24 semanas vs linha de base
2

= - = = = 20 (267, - ©OCOD .
gPSE)EMPT ECR Nao grave Nao grave Nao grave Nao grave NZo grave 696 688 1.27), p<0.001 ALTA Critico
Mudanca média na frequéncia de dias com dor moderada/grave em 24 semanas vs linha de base
2

= = = - = -1.9  (-262, - ©OOD
gP:E)EMPT ECR Nao grave Néao grave N&o grave N&o grave Nzo grave 696 688 1.26), p<0.001 ALTA Importante
Mudanga média nas horas acumuladas de dor em dias com dor de cabega em 24 semanas vs linha de base
2

= = = = = -39.2 (-48.40, - ©ODD
gP:E)EMPT ECR N&o grave Néo grave Néo grave N&o grave N&o grave 696 688 21.04), p<0.001 ALTA Importante
Mudanga média na proporgao de pacientes com escore 260 no HIT-6 em 24 semanas vs linha de base
2

= = = = = -10.6% (-15.2%, - ©EDD
(1P:§)EMPT ECR Nao grave Nao grave N&o grave N3o grave NZo grave 696 688 5.9%), p<0,001 ALTA Importante
Incidéncia de eventos adversos
2

= = = = = TBA: 62,4% G211 T -
gP:E)EMPT ECR Nao grave Nao grave N&o grave NZo grave NZo grave 692 687 Placebo: 51.7% ALTA Critico

Nota: TBA, toxina botulinica A; ECR, ensaio clinico randomizado; DP, desvio padrdo.
0 efeito reportado aqui representa a diferenga entre o resultado observado no grupo TBA e no grupo placebo. Estes resultados foram cbtidos da analise agrupada dos estudos PREEMPT
1e2.

Figura 19 Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante
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Resumo dos achados
mero de pa pantes Certeza

Efeit bsolut:
. co de . . Evidéncia _ Viés de | Grupo upo - 01 ARSeILEe da Importancia
Delineamento < Inconsisténcia | . . Imprecisdao S 4 - (£ DP) s
Vi indireta publicagao controle | intervengao evidéncia

Mudanga média na frequéncia de dias com dor de cabega em 24 semanas vs linha de base
2 TBA: -7,4 (6,60)

Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

(PREEMPT ECR ko Nao grave Nao grave  Na&o grave Nao grave 248 231 Placebo: -4,7 (6,40) DDOD Critico
grave ALTA
1e2) p<0,001
Mudancga média na frequéncia de dias com migranea em 24 semanas vs linha de base
2 i TBA: -7,1 (6,59)
(PREEMPT ECR heia NZo grave Niograve Naograve | Niograve | 248 231 Placebo: 4.4 (649) 2P® | criico
grave ALTA
1e2) p<0,001
Mudanga média na frequéncia de dias com dor moderada/grave em 24 semanas vs linha de base
: N&o TBA: -6,8 (6,46) 0000
(PREEMPT ECR Nao grave Nao grave  Na&o grave Nao grave 248 231 Placebo: -4,0 (6,29) Importante
grave ALTA
1e2) P<0,001
Mudanga média nas horas acumuladas de dor em dias com dor de cabega em 24 semanas vs linha de base
TBA: -96,91
2 - (121,67)
(PREEMPT ECR s Nao grave Nao grave  Nao grave Nao grave 248 231 Placebo: -41,65 KD Importante
grave ALTA
1e2) (127,28)
P<0,001
Mudanga média na proporgao de pacientes com escore 260 no HIT-6 em 24 semanas vs linha de base
Na linha de base:
- TBA: 94,8%
2 Nao - Placebo: 92,3% OO
(PREEMPT ECR i Nao grave Nao grave  N&o grave Nao grave 248 231 Em 24 semanas: ALTA Importante
1e2) 9 - TBA:75,3%
- Placebo: 81,5%
p=0,103
Incidéncia de eventos adversos
2
Nao ” ~ . - TBA: 64,4% SOOD -
SP:;E)EMPT ECR grave Néo grave N&o grave  N&o grave Néo grave 246 233 Placebo: 56,5% ALTA Critico

Nota: TBA, toxina botulinica A; ECR, ensaio clinico randomizado; DP, desvio padréo.
'Reporta-se o efeito observado para cada grupo separadamente. Estes resultados foram obtidos da analise agrupada dos estudos PREEMPT 1 e 2.

Figura 20 Avaliacdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante
Fonte: Extraido do dossié do demandante
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APENDICE 2 - Evidéncia clinica atualizada pelo parecerista

Quadro 7 Estratégia de busca

Base de dados Estratégia Resultados
04/05/2026 |Medline via Pub- [#1 "Migraine Disorders"[Mesh] OR "Disorder, Migraine"[tiab] OR "Disorders, Mi- 679
med graine"[tiab] OR "Migraine Disorder"[tiab] OR "Headache, Migraine"[tiab] OR

"Headache, Migraine"[tiab] OR "Headaches, Migraine"[tiab] OR "Migraine Head-|
aches"[tiab] OR Migraine[tiab] OR Migraines[tiab] OR "Migraine Headache"[tiab]
OR "Acute Confusional Migraine"[tiab] OR "Acute Confusional Migraines"[tiab]
OR "Migraine, Acute Confusional"[tiab] OR "Migraines, Acute Confusional"[tiab]
OR "Status Migrainosus"[tiab] OR "Abdominal Migraine"[tiab] OR "Abdominal
Migraines"[tiab] OR "Migraine, Abdominal"[tiab] OR "Migraines, Ab-
dominal"[tiab] OR "Cervical Migraine Syndrome"[tiab] OR "Cervical Migraine
Syndromes"[tiab] OR "Migraine Syndrome, Cervical"[tiab] OR "Migraine Syn-
dromes, Cervical"[tiab] OR "Hemicrania Migraine"[tiab] OR "Hemicrania Mi-
graines"[tiab] OR "Migraine, Hemicrania"[tiab] OR "Migraines, Hemicrania"[tiab]
OR "Migraine Variant"[tiab] OR "Migraine Variants"[tiab] OR "Variant, Mi-
graine"[tiab] OR "Variants, Migraine"[tiab] OR "Sick Headache"[tiab] OR "Head-
ache, Sick"[tiab] OR "Headaches, Sick"[tiab] OR "Sick Headaches"[tiab]

{#2 "Botulinum Toxins, Type A"[Mesh] OR "Botulinum A Toxin"[tiab] OR "Toxin,
Botulinum A"[tiab] OR "Botulinum Neurotoxin A"[tiab] OR "Neurotoxin A, Botu-
linum"[tiab] OR "Botulinum Neurotoxin Type A"[tiab] OR "Botulinum Neurotoxin
Type A"[tiab] OR "Botulinum Toxin A"[tiab] OR "Toxin A, Botulinum"[tiab] OR
"Botulinum Toxin Type A"[tiab] OR "Clostridium botulinum A Toxin"[tiab] OR
"Clostridium Botulinum Toxin Type A"[tiab] OR Oculinum|[tiab] OR Botox[tiab] OR|
Meditoxin[tiab] OR Vistabel[tiab] OR Neuronox[tiab] OR Vistabex[tiab]

[#3 #1 AND #2
4 ("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as

topic"[MeSH Terms] OR "clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Ab-
stract] OR "random allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Sub-

heading]
[#5 #3 AND #4
04/05/2026 |EMBASE via Else- [##1 'migraine'/exp OR 'disorder, migraine':ti,ab,kw OR 'disorders, migrai- 437
vier ne':ti,ab,kw OR 'migraine disorder':ti,ab,kw OR 'headache, migrai-

ne":ti,ab,kw OR 'headache, migraine':ti,ab,kw OR 'headaches, migrai-
ne'":ti,ab,kw OR 'migraine headaches':ti,ab,kw OR 'migraine':ti,ab,kw OR
'migraines':ti,ab,kw OR 'migraine headache':ti,ab,kw OR 'acute confusio-
nal migraine':ti,ab,kw OR 'acute confusional migraines':ti,ab,kw OR 'mi-
graine, acute confusional':ti,ab,kw OR 'migraines, acute confusio-
nal':ti,ab,kw OR 'status migrainosus':ti,ab,kw OR 'abdominal migrai-
ne':ti,ab,kw OR 'abdominal migraines':ti,ab,kw OR 'migraine, abdomi-
nal':ti,ab,kw OR 'migraines, abdominal':ti,ab,kw OR 'cervical migraine
syndrome':ti,ab,kw OR 'cervical migraine syndromes':ti,ab,kw OR 'mi-
graine syndrome, cervical':ti,ab,kw OR 'migraine syndromes, cervi-
cal':ti,ab,kw OR 'hemicrania migraine':ti,ab,kw OR 'hemicrania migrai-
nes':ti,ab,kw OR 'migraine, hemicrania':ti,ab,kw OR 'migraines, hemicra-
nia':ti,ab,kw OR 'migraine variant':itiab,kw OR 'migraine varian-
ts':ti,ab,kw OR ‘'variant, migraine':ti,ab,kw OR ‘'variants, migrai-|
ne':ti,ab,kw OR 'sick headache':ti,ab,kw OR 'headache, sick':ti,ab,kw OR
'headaches, sick':ti,ab,kw OR 'sick headaches':ti,ab,kw

#2 'botulinum toxin A'/exp OR 'botulinum a toxin':ti,ab,kw OR 'toxin, bo-|
tulinum a':ti,ab,kw OR 'botulinum neurotoxin a':ti,ab,kw OR 'neurotoxin
@, botulinum':ti,ab,kw OR 'botulinum neurotoxin type a':ti,ab,kw OR 'bo-
tulinum neurotoxin type a':ti,ab,kw OR 'botulinum toxin a':ti,ab,kw OR
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'toxin a, botulinum':ti,ab,kw OR 'botulinum toxin type a':ti,ab,kw OR
'clostridium botulinum a toxin':ti,ab,kw OR 'clostridium botulinum toxin
type a':ti,ab,kw OR 'oculinum':ti,ab,kw OR 'botox':ti,ab,kw OR 'medito-
xin':ti,ab,kw OR 'vistabel':iti,ab,kw OR 'neuronox':ti,ab,kw OR 'vista-
bex':ti,ab,kw

H#3 #1 AND #2

#4 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'rando-|
mized controlled trial:de OR 'single-blind procedure':de OR ran-
dom*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross
NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti
OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#5 # 3 AND #4
Filter: EMBASE
04/05/2026 |Cochrane Library f#1 [mh "Migraine Disorders"] OR "Disorder, Migraine":ti,ab OR "Disor-| 1-cochrane review
ders, Migraine":ti,ab OR "Migraine Disorder":ti,ab OR "Headache, Mi- 236 - Trials
graine":ti,ab OR "Headache, Migraine":tiiab OR "Headaches, Mi-
graine":ti,ab OR "Migraine Headaches":ti,ab OR Migraine:ti,ab OR Mi-
graines:ti,ab OR "Migraine Headache":ti,ab OR "Acute Confusional Mi-
graine":ti,ab OR "Acute Confusional Migraines":tiab OR "Migraine,
IAcute Confusional":ti,ab OR "Migraines, Acute Confusional":ti,ab OR
"Status Migrainosus":ti,ab OR "Abdominal Migraine":ti,ab OR "Abdomi-
nal Migraines":ti,ab OR "Migraine, Abdominal":ti,ab OR "Migraines, Ab-
dominal":ti,ab OR "Cervical Migraine Syndrome":ti,ab OR "Cervical Mi-
graine Syndromes":ti,ab OR "Migraine Syndrome, Cervical":ti,ab OR "Mi-
graine Syndromes, Cervical":ti,ab OR "Hemicrania Migraine":ti,ab OR|
"Hemicrania Migraines":ti,ab OR "Migraine, Hemicrania":ti,ab OR "Mi-
igraines, Hemicrania":ti,ab OR "Migraine Variant":ti,ab OR "Migraine Va-
riants":ti,ab OR "Variant, Migraine":ti,ab OR "Variants, Migraine":ti,ab
OR "Sick Headache":ti,ab OR "Headache, Sick":ti,ab OR "Headaches,
Sick":ti,ab OR "Sick Headaches":ti,ab

#2 [mh "Botulinum Toxins, Type A"] OR "Botulinum A Toxin":ti,ab OR
"Toxin, Botulinum A":ti,ab OR "Botulinum Neurotoxin A":ti,ab OR "Neu-
rotoxin A, Botulinum":ti,ab OR "Botulinum Neurotoxin Type A":ti,ab OR
"Botulinum Neurotoxin Type A":ti,ab OR "Botulinum Toxin A":ti,ab OR
"Toxin A, Botulinum":ti,ab OR "Botulinum Toxin Type A":ti,ab OR "Clos-
tridium botulinum A Toxin":ti,ab OR "Clostridium Botulinum Toxin Type
A":ti,ab OR Oculinum:ti,ab OR Botox:ti,ab OR Meditoxin:ti,ab OR Vista-|
bel:ti,ab OR Neuronox:ti,ab OR Vistabex:ti,ab
04/05/2026 Lilacs via BVS  [#1 MH:"Migraine Disorders" OR TW:"Migraine Disorders" 19
#2 MH: "Botulinum Toxins, Type A"OR TW:"Botulinum Toxins, Type A"
#3 1 AND #2

Fonte: Elaborado pelo NATS

Quadro 8 Estudos excluidos

Blumenfeld et Long-term study of the efficacy and safety of Comparador: Estudo sem comparador.
al., 2018 OnabotulinumtoxinA for the prevention of chronic
migraine: COMPEL study.
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Winner et al.,
2019

Young et al.,
2019

Bono et al.,
2023

Herd et al.,
2018

Herd et al.,
2019

Long-Term Safety and Tolerability of OnabotulinumtoxinA
Treatment in Patients with Chronic Migraine: Results of
the COMPEL Study.

Effects of onabotulinumtoxinA treatment in chronic
migraine patients with and without daily headache at
baseline: results from the COMPEL Study.

Regional Targeted Subcutaneous Injection of Botulinum
Neurotoxin Type A in Refractory Chronic Migraine.

Botulinum toxins for the prevention of migraine in adults.

Cochrane systematic review and meta-analysis of
botulinum toxin for the prevention of migraine.

Fonte: Elaborado pelo NATS

Comparador: Estudo sem comparador.

Comparador: Estudo sem comparador.

Tipo de estudo: Estudo exploratodrio.

Tipo de estudo: Revisdo sistematica Cochrane.

Tipo de estudo: Revisdo sistemdtica com
metanalise.
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APENDICE 3 - Patentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da
Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo
do medicamento. A busca foi realizada em 21 de maio de 2026, utilizando as seguintes estratégias:

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

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de pa-

tente internacional.

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

patente nacional.

Foram considerados os documentos patentdrios concedidos e vigentes no Brasil relacionados a tecnologia
avaliada, identificados por meio da pesquisa citada. Informacgdes referentes a documentos em fase de avaliacdo ou
em dominio publico, no dmbito do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Os prazos de vigéncia apresentados foram calculados com base nas informacgées disponiveis no INPI na data
da busca e podem sofrer alteragdes em decorréncia de decisdes administrativas ou judiciais.

Para a tecnologia toxina botulinica A foram identificados 12 documentos patentdrios potencialmente
relacionados a toxina botulinica tipo A nas bases consultadas. Entretanto, apds analise do escopo das reivindicacGes
e da aderéncia a demanda avaliada, observou-se que apenas 2 documentos apresentam relacdo mais direta com a

tecnologia em andlise e sua aplica¢do terapéutica, conforme demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15 Patentes vigentes para a tecnologia toxina botulinica A depositadas no INPI

Numero do Depésito | _, . Prazo de | _.

no INPI Titulo Titular Validade Tipo de patente
Composicao liquida
farmacéutica de toxina | Medy-Tox, Inc. 5 ()

PI0813948 botulinica com estabilidade | (KR) 28/05/2028 Formulacdo
melhorada

Uso de toxina botulinica para
profilaxia ~de enxaqueca

~ . .~ (b)
BR112012024920 cronica e compf)sut:ao para | ALLERGAN, INC. 29/03/2031 Novo (L)JSO e
tratar profilaticamente | (US) Processo'
pacientes com enxaqueca
cronica
Composto, composicao N
N MERCK SHARP & Combinacgao de
BR112013011448 farnmacéutica, e, uso do DOHME LLC (US) 10/11/2031 medicamentos'®
composto
BR112013025256 Preparacdo liofilizada | MEDY-TOXINC. | 30635035 | Formulacao®
farmacéutica (KR)
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Usos de lys-c e métodos para

método de preparagdo para a
mesma

fabricacdo de um | IPSEN
BR112015003591 polipeptideo BIOINNOVATION 21/11/2032 Novo uso®
proteoliticamente LIMITED (GB)
processado
Método para producdo de | DAEWOONG Co., . (a
BR112015029973 toxina botulinica LTD. (KR) 07/05/2034 Formulagdo®
Processo para a preparagao
de um componente
neurotéxico altamente puro
de uma toxina clostridium [ MERZ PHARMA
BR112016001730 botulinum, composicdo | GMBH &  CO. | 30/07/2034 Processo'
farmacéutica e uso de um | KGAA (DE)
componente neurotdxico
altamente puro de uma
toxina clostridium botulinum
Método para producdo de
proteina soltvel de bont/a de | IPSEN
BR112016022025 cadeia dupla, composicdo, | BIOINNOVATION | 29/04/2035 Processo®
composi¢ao farmacéutica | LIMITED (GB)
liguida e uso
Método para produzir uma | DAEWOONG CO.,, ~ (a
BR112018007679 toxina botulinica LTD. (KR) 23/11/2036 Formulagio®
Composicao que compreende R QLIARNIR ~
BR112018014445 toxina botulinica GMBH & CO. | 28/02/2037 Formulagdo®
KGAA (DE)
Composicdo liquida, e, uso de | IPSEN BIOPHARM ~ (3
BR112018074311 composicao liquida LIMITED (GB) 26/05/2037 Formulago®
Formulacdo liquida que
contém toxina botulinica e
BR112019003770 agente de estabilizacdo, e [ HUGEL INC. (KR) 28/08/2037 Formulago®

Formulagdo@: formulagdes de compostos existentes, métodos de preparacdo de formulacdes, etapas de processamento desde o composto
"bruto" até a formulagdo final, tecnologias relacionadas a modificagcdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento. Novo
uso®): Uso de um composto existente para tratar uma doenca.Processol?:Producdo de um composto conhecido, incluindo patentes que

reivindicam novos intermedidrios para preparar compostos existentes. Combinacdo de medicamentos@: Uso de uma combinagdo de

medicamentos para tratamento. FONTE: Cortellis Inteligente® e INPI*

Entre os documentos identificados, o documento BR 112012024920 apresentou maior aderéncia a indicagdo

clinica avaliada, depositada pela Allergan, com vigéncia estimada até 29/03/2031, cujas reivindicacbes estdo

relacionadas ao uso profilatico da toxina botulinica tipo A em migrdnea crdnica, incluindo protocolos especificos de

administracgao e aplicagdo clinica associados a tecnologia avaliada.

Também foi identificada a patente PI 0813948-2, depositada pela Medy-Tox em 28/05/2008, com vigéncia até

28/05/2028, relacionada a formulagdes liquidas estabilizadas de toxina botulinica contendo agentes estabilizantes,

incluindo polissorbato 20 e metionina.
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Os demais documentos identificados concentram-se predominantemente em processos de producdo e
purificacdo, formulagGes farmacéuticas especificas, estabilizacdo da toxina e tecnologias recombinantes, ndo
apresentando relagdo direta com a indicagao clinica avaliada, segundo os critérios adotados nesta andlise.

Os documentos analisados indicam a existéncia de barreira patentaria vigente relacionada a aspectos
especificos do uso terapéutico, formulacao farmacéutica e desenvolvimento tecnoldgico associados a toxina botulinica
tipo A. As informagdes apresentadas possuem cardter descritivo e foram obtidas a partir de bases publicas e comerciais
consultadas na data da busca. Ressalta-se que a presente andlise ndo constitui parecer juridico, manifestacdo sobre
validade patentdria ou avaliacdo conclusiva acerca de liberdade de exploracdao comercial, eventual infragdo de direitos

de propriedade industrial ou impactos regulatérios decorrentes da incorporacao da tecnologia no ambito do SUS.
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