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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgao, exclusdo ou alteragao das tecnologias, no ambito do SUS,
na constitui¢do ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: 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 Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC,
bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as

evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado

no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo

brasileira.



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Champix® (tartarato de vareniclina)

Indicagdo: adjuvante na interrupc¢do do tabagismo em pacientes com doencas cardiovasculares

ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
Demandante: Pfizer, Inc.

Introdugdo: A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é um estado patoldgico
caracterizado por uma limitacdo do débito aéreo que ndo é totalmente reversivel. A limitacao
ventilatdria é, geralmente, progressiva e esta associada a uma resposta inflamatéria andmala
dos pulmdes a inalacdo de particulas ou gases nocivos. As doengas cardiovasculares (DCV) sdo
alteracdes no funcionamento do sistema cardiaco, sendo este responsdvel por transportar
oxigénio e nutrientes necessarios as células para essas executarem suas tarefas. O tabagismo
estd associado a 1.147.037 anos potenciais de vida perdidos por morte prematura (APVP) ao
ano, concentrados em infarto agudo do miocardio (IAM) (239.456), cancer de pulmao (187.865),

DPOC (177.329) e AVC (164.618).

Pergunta: O uso do tartarato de vareniclina é eficaz e seguro em adultos fumantes com DCV ou
DPOC, quando comparado a terapia de reposicdo de nicotina ou cloridrato bupropiona para o

tratamento adjuvante na interrupg¢do do tabagismo?

Evidéncias cientificas: No estudo observacional de Melzer et al., 2016, a farmacoterapia foi
dispensada a uma minoria de fumantes de alto risco admitidos para DPOC e ndo estava
associada a cessagao do tabagismo nos 6 a 12 meses. Em comparagao com o adesivo de nicotina,
a vareniclina estava associada a uma maior probabilidade de cessagdo, com diminui¢do da
probabilidade de cessagdo entre os pacientes tratados com TRN de curta a¢do. Jimenez Ruiz e
colaboradores realizaram uma revisdo dos registros clinicos de fumantes com DPOC grave ou
muito grave. Neste estudo, a vareniclina ndo difere em eficacia da bupropiona, medicamento
disponibilizado no SUS. A taxa de abstinéncia continua nas semanas 9-24 para TRN, bupropiona
e vareniclina foram 44%, 60% e 61%, respectivamente. No entanto, a diferenca entre as taxas
so foi significante na comparacdo de vareniclina e adesivo de nicotina. O estudo EUROACTION
PLUS (EA) avaliou a eficacia de um programa de cardiologia preventiva, que oferece terapia
intensiva para cessar o tabagismo, além da vareniclina opcional para fumantes com risco
elevado de doenca cardiovascular, em comparacdo com os cuidados habituais na pratica geral.

Dentre as limitagGes, ressalta-se que o estudo avaliou a eficacia do programa de tratamento,



portanto os resultados de efetividade apresentados nao refletem a efetividade do farmaco em
si. Um minimo de 6 meses de abstinéncia prolongada é recomendado como medida para avaliar
os ensaios de cessacdo do tabagismo. Os resultados foram avaliados no final de 16 semanas

apenas.

Avaliagdao econémica: Como resultado da avaliagdo econémica, o demandante encontrou uma
razdo de custo-efetividade incremental que, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera
uma necessidade de investimento de RS 4.156, 70. em 24 semanas, quando compara da com a
bupropiona, e, um RCEl de RS 3.111,45, quando comparada com terapia de reposicdo de
nicotina. Apds o ajuste realizado pela Secretaria Executiva da Conitec, na populagdo e custo dos
medicamentos,aA razao de custo-efetividade incremental da comparagao entre vareniclina e
cloridrato de bupropiona em pacientes com DPOC, aponta que, para cada ex-fumante adicional,
a vareniclina gera uma necessidade de investimento de RS 84.925,20. A RCEI da comparacdo
terapia de reposicao de nicotina em pacientes com DPOC aponta que, para cada ex-fumante
adicional, a vareniclina gera uma necessidade de investimento de RS 3.784,78. A RCEIl da
comparacdo entre tartarato de vareniclina e cloridrato de bupropiona em pacientes com DC,
aponta que, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera uma necessidade de
investimento de RS 2.621,15.

Avaliagao de impacto orgamentario: Ao considerar o cendrio, considerando 100% dos pacientes
utilizando vareniclina nos cinco anos de impacto, a andalise apresentou um AlO de RS 34 milhdes
no primeiro ano apos a incorporacdo, chegando a, RS 181,33 milhdes em cinco anos. Apds
ajustes no modelo, o custo incremental, considerando as mesmas premissas, a AlO foi de 2,7
bilhdes em cinco anos, sendo 2,5 bilhdes de reais a mais do que o valor apresentado pelo

demandante.

Consideragoes: Existe incerteza quanto a opgao de tratamento mais seguro para pessoas com
DCV. Ha evidéncias limitadas sobre o uso de vareniclina em fumantes com DPOC. Faltam dados
de manutencgdo da cessagdo do tabagismo a longo prazo e de possiveis recaidas. Nenhum estudo
randomizado comparou ainda a eficdcia da vareniclina com uma combina¢do de TRN, que, é
mais eficaz do que em monoterapia. Existem dados limitados que comparam a eficacia da
vareniclina com bupropiona nessa populagdo especifica. Sintomas psiquiatricos, incluindo
comportamento suicida, foram relatados com vareniclina, mas um nexo de causalidade n3o foi
estabelecido. Eventos cardiovasculares graves foram relatados com vareniclina, mas o tamanho

de qualquer risco aumentado é incerto.



Recomendacao inicial da CONITEC: A recomendagdo inicial da Comissdo Nacional de
Incorporacgdo de Tecnologias no SUS, na 672 reunido ordinaria no dia 13 de junho de 2018, foi
por unanimidade, ndo incorporar o tartarato de vareniclina, entendendo que, faltam evidéncias
robustas de eficicia e seguranga no tratamento do tabagismo em pacientes com DPOC ou com

doencgas cardiovarsculares.



3. CONDIGAO CLINICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

e Doencga Pulmonar Obstrutiva Cr6nica

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se por sinais e sintomas
respiratorios associados a obstrucdao crOnica das vias aéreas inferiores, geralmente em
decorréncia de exposi¢do inalatéria prolongada a material particulado ou gases irritantes. O
tabagismo é sua principal causa. O substrato fisiopatoldgico da DPOC envolve bronquite crénica
e enfisema pulmonar, os quais geralmente ocorrem de forma simultdnea, com variaveis graus
de comprometimento relativo num mesmo individuo. Os principais sinais e sintomas sao tosse,
dispneia, sibilancia e expectoracdo cronicos. A DPOC esta associada a um quadro inflamatério
sistémico, com manifestagdes como perda de peso e redugdo da massa muscular nas fases mais
avancadas (1). A dispneia crénica e progressiva é o sintoma mais caracteristico da DPOC. A tosse
com producdo de escarro esta presente em até 30% dos pacientes. Estes sintomas podem variar
de dia para dia e podem preceder o desenvolvimento da limitacdo do fluxo de ar por muitos
anos. Uma limitacdo significativa do fluxo aéreo também pode estar presente sem dispneia

crbénica e/ou produgdo de tosse e escarro e vice-versa. (2)

A DPOC é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo que
induz uma carga econdbmica e social que é substancial e crescente. (3) Sua prevaléncia,
morbidade e mortalidade variam entre os paises e entre diferentes grupos dentro dos paises; é
o resultado de uma interacdo complexa de exposicdo cumulativa a longo prazo de gases e
particulas nocivas, combinada com uma variedade de fatores do hospedeiro, incluindo genética,

hipersensibilidade das vias aéreas e crescimento pulmonar pobre durante a infancia. (4, 5, 6)

Uma revisdo sistematica e metanalise, incluindo estudos realizados em 28 paises entre
1990 e 2004, (7) forneceram evidéncias de que a prevaléncia de DPOC é significativamente
maior em fumantes e ex-fumantes em comparagao com ndo fumantes, em 2 40 anos de idade
em comparag¢do com os <40, e nos homens em comparagdo com as mulheres. O Projeto Latino-
Americano para a Investigacdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva (PLATINO) avaliou a prevaléncia
de limitagdo do fluxo aéreo pds-broncodilatador em pessoas > 40 anos em uma cidade de cada
um dos cinco paises latino-americanos - Brasil, Chile, México, Uruguai e Venezuela. Em cada

pais, a prevaléncia de DPOC aumentou abruptamente com a idade, com maior prevaléncia entre
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os > 60 anos. A prevaléncia na populacdo total variou de um minimo de 7,8% na Cidade do
México, México, para um maximo de 19,7% em Montevidéu, Uruguai. Em todas as cinco cidades,

a prevaléncia foi significativamente maior em homens do que em mulheres. (8)

O estudo Global Burden of Disease informa sobre uma prevaléncia de 251 milhdes de
casos de DPOC em 2016. Globalmente, ha cerca de trés milhdes de mortes por ano. Com a
crescente prevaléncia de tabagismo nos paises em desenvolvimento e o envelhecimento da
populacdo em paises de alta renda, a prevaléncia de DPOC devera aumentar nos préximos 30
anos e, até 2030, pode haver mais de 4,5 milhdes mortes por ano da DPOC e condicdes

relacionadas. (9)

Grande parte dos pacientes com DPOC também apresenta comorbidades, as quais
contribuem para a gravidade da doenca e podem estar presentes em qualquer grau de limitacdo
pulmonar. A prépria doenca pulmonar aumenta o risco de outras doencas. As principais
comorbidades incluem as doencas cardiovasculares (hipertensado, doenca arterial coronariana,
disfuncdo ventricular, hipertensdo pulmonar), além de disfuncdo musculoesquelética e perda
de massa muscular, osteoporose, osteopenia, osteoartrite, depressdo e ansiedade, perda
cognitiva, anemia, apneia obstrutiva do sono, sindrome metabdlica e insuficiéncia renal, entre

outras. (10)

Espirometria com obtencdo da curva expiratéria volume-tempo é obrigatdria na
suspeita clinica de DPOC, devendo ser realizada antes e apds administra¢ao de broncodilatador,
de preferéncia em fase estdvel da doenga. A espirometria permite a avaliagdo de uma
multiplicidade de parametros, porém os mais importantes do ponto de vista de aplicagao clinica
sdo a CVF (capacidade vital forgada), o VEF1 (volume expiratério for¢ado no primeiro segundo),
e a relagdo VEF1/CVF, pois mostram menor variabilidade inter e intra-individual. A existéncia de
limitagcdo do fluxo aéreo é definida pela presenca da relagdo VEF1/CVF abaixo de 0,70 pds-

broncodilatador.

A diretriz do GOLD divide a DPOC em quatro estagios de gravidade para pacientes com

VEF1/ CVF inferior a 0,7 apds broncodilatador:
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o Estagio I: Leve (VEF1 > 80% do previsto). Nesse estagio tosse cronica e producdo de
escarro podem estar presentes, geralmente o individuo nao desconfia que sua fun¢do pulmonar
esteja anormal.

. Estagio Il: Moderada (50% < VEF1 < 80% do previsto). Caracterizada por limita¢Ges do
fluxo aéreo, com falta de ar durante esforgo. Tosse e producdo de escarro também podem estar
presentes.

. Estagio Ill: Grave (30% < VEF1 < 50% do previsto). Agravamento da limitacdo do fluxo
aéreo, maior falta de ar, reducdo da capacidade de exercicio, fadiga e exacerbacdes frequentes
com impacto na qualidade de vida do paciente.

. Estagio IV: Muito Grave (VEF1 < 30% ou VEF1 < 50% do previsto somado a insuficiéncia
respiratdria cronica). Nesse estagio a qualidade de vida esta debilitada e as exacerbacdes podem

ameacar a vida do paciente.

As principais medidas para a conducdo da DPOC estavel sdo: educacdo do paciente,
tratamento farmacoldgico e tratamento ndo-farmacolégico. A terapia farmacoldgica é usada
para prevencdo e controle dos sintomas, reducdo da frequéncia e gravidade das exacerbacdes,

visando melhoria geral do estado de saude e aumento da qualidade de vida (GOLD, 2010).
e Doengas Cardiovasculares

As doencgas cardiovasculares (DCV) sdo alteragdes no funcionamento do sistema
cardiaco, sendo este responsavel por transportar oxigénio e nutrientes necessarios as células
para essas executarem suas tarefas. De acordo com a organizagdo Mundial de Satude (OMS), a
DCV é o nome do grupo de doencgas do coragao e vasos sanguineos e inclui:

v' Hipertens3o
Doenga cardiaca coronaria
Doenga cerebrovascular
Doenca vascular periférica
Insuficiéncia cardiaca
Doenca cardiaca reumatica

Doenca cardiaca congénita

N N N NN

Cardiomiopatias.
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Globalmente, as doencas cardiovasculares sdo a causa nimero um de morte e prevé-se
que continuem assim. Estima-se que 17 milhGes de pessoas morreram de doencas
cardiovasculares em 2005, representando 30% de todas as mortes globais. Destas mortes, 7,2
milhGes foram devido a ataques cardiacos e 5,7 milhdes devido a acidente vascular cerebral.
Cerca de 80% dessas mortes ocorreram em paises de baixa e média renda. Se as tendéncias
atuais continuarem, até 2030, estima-se que 23,6 milhdes de pessoas morrerdo de doencas
cardiovasculares (principalmente de ataques cardiacos e derrames). (11) As DCV sdo as
principais causas de morte em mulheres e homens no Brasil. Sdo responsaveis por cerca de 20%

de todas as mortes em individuos acima de 30 anos. (12)

A elevacdo da pressdo arterial é o principal fator de risco global para DCV. Além de ser
uma doenca tratavel, é passivel de ser medido clinicamente, no caminho causal que leva a
doenca cardiovascular sintomdatica. Dados nacionais representativos obtidos em 2008 a partir
de quase 400.000 entrevistas estimam que 24,0% (IC 95% 23,7-24,4) das mulheres e 17,3%
(17,0-17,6) dos homens com idade 220 anos e cerca de metade dos homens e mais da metade
das mulheres com idade 260 anos relataram diagndstico prévio de hipertensdo. (13) Picon e
colaboradores realizaram recentemente uma revisdo sistematica de 40 estudos incluindo>
120.000 individuos (a maioria 218 anos) e estimaram a prevaléncia de hipertensdo no Brasil é
de 28,7% (intervalo de confianga [IC] 95%, 26,2—-31,4), sem diferencas significativas entre os

sexos ou regioes. (14)

No periodo de 1980 a 2012 foram registrados, no pais, 2.379.882 d6bitos por doengas
isquémicas do coracgdo (DIC). A taxa de mortalidade bruta por 100 000 habitantes foi de 44,4 em
1980 e de 53,8 em 2012, com aumento de 17,5%. Os coeficientes de mortalidade padronizados
por 100 000 habitantes foram de 74,4 em 1980 e de 48,6 em 2012, com variagdo de -34,73%.
Para as doencas cerebrovasculares (DCBV), registraram-se 2.637.638 dbitos no mesmo periodo,
sendo que a taxa média de mortalidade bruta foi de 52,4 por 100 000 habitantes no primeiro e
nos ultimos anos estudados. (15) Em 2011, as DCV foram responsaveis por 31% de todas as
mortes, sendo as doengas isquémicas do coragdo (31%) e as doengas cerebrovasculares (30%)
as principais causas de DCV. Apesar do aumento no nimero total de mortes por DCV, as taxas

de mortalidade ajustadas por idade para DCV declinaram 24% entre 2000 e 2011.
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De acordo com o estudo de Siqueira, et al., de 2017, os custos estimados por DCV foram
de RS 37,1 bilhdes de reais no ano de 2015, um aumento percentual de 17% no periodo de 2010
a 2015. Os custos estimados pela morte prematura por DCV representam 61% do total de custo
por DCV, os custos diretos com internagdes e consultas foram de 22% e os custos pela perda da
produtividade relacionados a doenca foram de 15% do total. Os gastos com saude no Brasil sdo

estimados em 9,5% do PIB e o custo médio das DCV foi estimado em 0,7% do PIB. (16)

Varios sdo os fatores de risco associados ao desenvolvimento de DCV, os quais podem
ser modificaveis e ndao modificaveis. Os fatores de riscos modificaveis incluem hiperlipidemia,
tabagismo, etilismo, hiperglicemia, obesidade, sedentarismo, mda alimentacdo e uso de

contraceptivos; e os ndo modificaveis incluem historia familiar de DCV, idade, sexo e raga. (17)

Estudos apontam que 45% dos 6bitos por doenca coronariana (infarto agudo do
miocardio — IAM), 85% por doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), 25% podem ser
atribuidos ao consumo de derivados do tabaco. O tabagismo passivo também é um grave
problema de saude publica, ja que globalmente 40% das criangas, 35% das mulheres e 33% dos
homens ndo fumantes estdo expostos a fumaca dos derivados do tabaco. Agrava este quadro a
estimativa de 603 mil mortes anuais, das quais 47% em mulheres, 28% em criancas e 26% em

homens (8).

Em 2011, o tabagismo foi responsavel por 147.072 ébitos evitaveis ou 403 mortes por
dia, que corresponderam a 14,7% do total de mortes ocorridas no pais (1.000.490 mortes). As
mortes por DPOC corresponderam a 78%, enquanto que 21% das mortes por doengas cardiacas
e 18% por acidente vascular cerebral (AVC) também estiveram associadas a esse fator de risco.
O tabagismo passivo e as causas perinatais totalizaram 16.920 mortes. O tabagismo estd
associado a 1.147.037 anos potenciais de vida perdidos por morte prematura (APVP) ao ano,
concentrados em infarto agudo do miocardio (IAM) (239.456), cancer de pulmao (187.865),

DPOC (177.329) e AVC (164.618). (8)

O principal fator de risco para a DPOC é o consumo de tabaco. De acordo com
levantamento do Vigitel BRASIL de 2016 (Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefnico), a frequéncia de adultos que fumam variou entre 5,1% em

Salvador e 14,0% em Curitiba. No conjunto das 27 cidades, a frequéncia de adultos fumantes foi
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de 10,2%, sendo maior no sexo masculino (12,7%) do que no feminino (8,0%). No total da

populacdo, a frequéncia de fumantes tendeu a ser maior entre os adultos de 45 a 64 anos. (18)

Pinto e colaboradores estimou a carga do tabagismo em 2011, em termos de custos da
assisténcia médica das principais doencas tabacorelacionadas. O custo total para o sistema de
saude foi de RS 23.374.477.024. O maior montante foi observado para as doencas cardiacas (RS
7.219.651.548), seguido por DPOC (RS 6.773.192.770). (9)

3.2 Tratamento recomendado

A cessacdo do tabagismo demonstrou reduzir a taxa de perda de fung¢do pulmonar e
mortalidade entre pacientes DPOC leve a moderada. Resultados obtidos em uma coorte de
23.971 individuos, pacientes fumantes e ex-fumantes ajustados por idade, gravidade da doenca
e condicdo socioecondmica mostrou que a cessacao do tabagismo reduziu significativamente o
risco de exacerbacdes (razdo de risco ajustada [HR] 0,78; IC 95% 0,75-0,87), sendo que quanto
maior o tempo de duracdo da cessacao menor é o risco para o desenvolvimento de exacerbacdes

quando em comparag¢do com fumantes ativos. (19)

Os fumantes devem receber aconselhamento ao tentar sair. Quando possivel, o
paciente deve ser encaminhado a um programa abrangente de cessacdo do tabagismo,
incorporando técnicas de mudanga de comportamento que se concentrem no aprimoramento
da motivacdo e confianca do paciente, educacdo do paciente, intervencbes farmacoldgicas e
nao farmacoldgicas. O fumante deve ser submetido a avaliacdo clinica no momento da admissdo
no programa. O objetivo é identificar altera¢des funcionais pulmonares, existéncia de doengas
relacionadas ao tabagismo (DRT), possiveis contraindicagcdes e interagdes medicamentosas
durante o tratamento farmacolégico da dependéncia. E neste momento que também é avaliado
o perfil do fumante, seu grau de dependéncia a nicotina e sua motiva¢do para deixar de fumar.

(20)

No modelo de tratamento adotado pelo Brasil, apds consulta de avaliagdo inicial, os
fumantes recebem a abordagem cognitivo-comportamental intensiva, terapia que combina
intervencdes cognitivas com treinamento de habilidades comportamentais. A abordagem é

realizada em grupo de 10 a 15 fumantes ou individualmente, sendo composta de quatro sessées
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iniciais estruturadas, de 90 minutos, preferencialmente semanais, seguidas de 12 sessdes, até

completar um ano de tratamento. (21)

O INCA é o drgdo do Ministério da Saude responsavel pelo Programa Nacional de
Controle do Tabagismo (PNCT) e pela articulagdo da Rede de Tratamento do Tabagismo no SUS,
em parceria com Estados e Municipios e Distrito Federal. A Rede foi organizada, seguindo a
l6gica de descentralizagcdo do SUS para que houvesse o gerenciamento regional do Programa

tendo como premissa a intersetorialidade e a integralidade das acées.

Atualmente, nos 26 estados da Federacdo e no Distrito Federal, as secretarias estaduais
de Saude possuem coordenacbes do Programa de Controle do Tabagismo que, por sua vez,

descentralizam as a¢des para seus respectivos municipios atuando de forma integrada.

Com a publicacdo da Portaria n2 571/GM/MS de 05 de abril de 2013, foram revogadas
a Portaria n2 1.035/GM/MS de 31 de maio de 2004 e a Portaria n2 442/SAS/MS de 13 de agosto
de 2004, junto com seus anexos (Plano para Implantacdo da Abordagem e Tratamento do
Tabagismo no SUS, e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Dependéncia a Nicotina).
Considerando que até o presente momento nao foi publicado um novo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dependéncia a Nicotina, a Rede de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo no SUS, que se encontra em pleno funcionamento em todo o pais, ndo possui um
protocolo clinico como referéncia. Dessa forma, a Secretaria de Aten¢do a Saude do Ministério
da Saude (SAS/MS) publicou no Diério Oficial da Unido (DOU) do dia 22 de junho de 2016 a
Portaria n2 761/SAS/MS de 21 de junho de 2016 que valida as orienta¢es técnicas do
tratamento do tabagismo constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Dependéncia a Nicotina- Anexo Il da Portaria n? 442/SAS/MS de 13 de agosto de 2004. Este
protocolo terd vigéncia até que seja publicado um novo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Dependéncia a Nicotina, em fase de elabora¢do, adequado as orientagdes

metodoldgicas e aprovado pela CONITEC.

E importante salientar que as orientacdes do PNCT estdo de acordo com as principais
diretrizes internacionais relacionadas ao tratamento do tabagismo. Dessa forma, o SUS oferece
ao fumante brasileiro que deseje parar de fumar um tratamento adequado, com metodologia

embasada em evidéncias cientificas.

16



As recomendac¢Ges abaixo estdo referendadas na publicacgdo Consenso sobre
Abordagem e Tratamento do Fumante publicada pelo Ministério da Saude/Instituto Nacional de
Cancer, que por sua vez baseou-se em estudos de metanalise da literatura mundial, sobre

cessacdo do tabagismo.

Os Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo é descrito pela
classificacdo CID 10: F17. E considerado fumante o individuo que fumou mais de 100 cigarros,
ou 5 macos de cigarros, em toda a sua vida e fuma atualmente. E considerado dependente de

nicotina, o fumante que apresenta trés ou mais dos seguintes sintomas nos ultimos 12 meses:

A - Forte desejo ou compulsdo para consumir a substancia, no caso, nicotina;

B - Dificuldade de controlar o uso da substancia (nicotina) em termos de inicio, término ou nivel
de consumo;

C - Quando o uso da substancia (nicotina) cessou ou foi reduzido, surgem reagdes fisica devido
ao estado de abstinéncia fisiolégico da droga;

D - Necessidade de doses crescentes da substancia (nicotina) para alcancar efeitos originalmente
produzidos por doses mais baixas, evidenciando uma tolerancia a substancia;

E - Abandono progressivo de outros prazeres ou interesses alternativos em favor do uso da
substancia (nicotina), e aumento da quantidade de tempo necessario para seu uso e/ou se
recuperar dos seus efeitos;

F - Persisténcia no uso da substdncia (nicotina), apesar da evidéncia clara de consequéncias

nocivas a saude
TRATAMENTO:

A abordagem cognitivo-comportamental deve ser oferecida a todo fumante que deseja
parar de fumar e que venha a ser tratado em uma unidade de saude prestadora de servicos ao
SUS, cadastrada para realizar a abordagem e tratamento do fumante. Esta abordagem sera
realizada em sessGes periddicas, de preferéncia em grupo de apoio, podendo também ser
realizada individualmente. Ela consiste em fornecer informagdes sobre os riscos do tabagismo e

os beneficios de parar de fumar, e no estimulo ao autocontrole ou auto manejo para que o
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individuo aprenda a escapar do ciclo da dependéncia e a tornar-se um agente de mudanca de

seu préprio comportamento. (22)

Os fumantes que poderdo se beneficiar da utilizagdo do apoio medicamentoso, serdo os
que, além de participarem (obrigatoriamente) da abordagem cognitivo-comportamental,

apresentem um grau elevado de dependéncia a nicotina, a saber:

A - Fumantes pesados, ou seja, que fumam 20 ou mais cigarros por dia;

B - Fumantes que fumam o 12 cigarro até 30 minutos apds acordar e fumam no minimo 10
cigarros por dia;

C - Fumantes com escore do teste de Fagerstrom, igual ou maior do que 5, ou avaliacdo
individual, a critério do profissional;

D - Fumantes que ja tentaram parar de fumar anteriormente apenas com a abordagem
cognitivo-comportamental, mas ndo obtiveram éxito, devido a sintomas da sindrome de
abstinéncia;

E - Ndo haver contraindicagGes clinicas.
APOIO MEDICAMENTOSO:

O uso de medicamentos é um recurso adicional no tratamento do tabagismo quando a
abordagem comportamental é insuficiente pela presen¢a de elevado grau de dependéncia a
nicotina. Os farmacos com evidéncias de eficdcia sdo classificados em nicotinicos e nao-
nicotinicos. A terapia de reposi¢do de nicotina (TRN) e a bupropiona sdo consideradas de 12

linha, enquanto que a nortriptilina e a clonidina sdo os farmacos de 22 linha no tratamento. (20)

No momento, os medicamentos considerados como 12 linha no tratamento da
dependéncia a nicotina, e utilizados no Brasil sdo: Terapia de Reposi¢cdo de Nicotina (TRN),

através do adesivo transdérmicos, goma de mascar e pastilha, e o Cloridrato de Bupropiona. (22)
A escolha de um dos medicamentos dependera da avaliacdo individual do paciente. Nao

havendo contraindicag¢des clinicas, o medicamento é escolhido de acordo com a posologia e

facilidade de administracdo, em comum acordo com o paciente. Os esquemas terapéuticos
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podem ser utilizados isoladamente ou em combinacdo. O apoio medicamentoso, quando

indicado, segue posologia, de acordo com o medicamento escolhido.

TERAPIA DE REPOSICAO DE NICOTINA:

A nicotina, principal responsavel pela dependéncia, vem sendo usada desde 1984 para
a cessacdo do tabagismo. A TRN visa reduzir a motivacdo para fumar e os sintomas de
abstinéncia fisiolégicos e psicomotores frequentemente experimentados durante uma tentativa
de parar de fumar e, portanto, aumenta a probabilidade de permanecer abstinente. (16) A
nicotina sofre um metabolismo de primeira passagem no figado. Os produtos de substituicao de
nicotina sdo formulados para absorcdo através da mucosa oral ou nasal (goma de mascar,
pastilhas, comprimidos sublinguais, inalador/inalador, spray) ou através da pele (adesivos

transdérmicos).

Existem duas formas de apresentacdo da TRN: libera¢do lenta (adesivos transdérmicos)
e liberacdo rdpida (goma, inalador, spray nasal e pastilhas). Todas as formas de TRN sdo eficazes
na cessag¢ao do tabagismo, podendo praticamente dobrar a taxa de cessa¢do no longo prazo

guando comparadas ao placebo (grau/nivel A). (23)

No SUS, a reposi¢do de nicotina podera ser feita, segundo critério clinico, utilizando-se

goma de mascar com nicotina ou adesivo transdérmicos de nicotina.

a. Adesivos Transdérmicos de Nicotina com 7 mg, 14 mge 21 mg
Posologia:
- Pacientes com escore do teste de Fagerstrom entre 8 a 10, e/ou fumante de mais de 20
cigarros por dia, utilizar o seguinte esquema:
Semana 1 a 4: adesivo de 21mg a cada 24 horas;
Semana 5 a 8: adesivo de 14mg a cada 24 horas;
Semana 9 a 12: adesivo de 7mg a cada 24 horas.
Duracado total do tratamento: 12 semanas.
- Pacientes com escore do teste de Fagerstrém entre 5 a 7, e/ou fumante de 10 a 20 cigarros por
dia e fumam seu 12 cigarro nos primeiros 30 minutos apds acordar, utilizar o seguinte esquema:

Semana 1 a 4: adesivo de 14mg a cada 24 horas;
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Semana 5 a 8: adesivo de 7mg a cada 24 horas.
Duracdo total do tratamento: 8 semanas.

b. Pastilha de Nicotina pastilhas em tabletes com 2 mg de nicotina
Posologia:
Semana 1 a 4: 1 pastilha a cada 1 a 2 horas (maximo 15 pastilhas por dia);
Semana 5 a 8: 1 pastilha a cada 2 a 4 horas;
Semana 9 a 12: 1 pastilha a cada 4 a 8 horas.
Duracdo total do tratamento: 12 semanas.

c. Goma de Mascar de Nicotina em tabletes com 2 mg de nicotina
Posologia:
Semana 1 a 4: 1 tablete a cada 1 a 2 horas (maximo 15 tabletes por dia);
Semana 5 a 8: 1 tablete a cada 2 a 4 horas;

Semana 9 a 12: 1 tablete a cada 4 a 8 horas. Duracao total do tratamento: 12 semanas.

O cloridrato de bupropiona é um antidepressivo atipico de acdo lenta, recomendado
pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) como medicamento de 12 linha no tratamento do
tabagismo. Diversos estudos tém mostrado, de modo consistente, a efetividade da bupropiona

no tratamento da dependéncia a nicotina (grau/nivel A). (24)

No SUS, a dosagem preconizada é a seguinte:
1 comprimido de 150mg pela manha nos primeiros 3 dias de tratamento;
1 comprimido de 150mg pela manha e outro comprimido de 150mg, oito horas apds, a partir do

42 dia de tratamento, até completar 12 semanas.

4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao

A vareniclina é um psicofarmaco que liga com elevada afinidade e seletividade aos
receptores nicotinicos neuronais a4B2 da acetilcolina. Este receptor esta relacionado com o
prazer do fumo e com a ansiedade, enquanto o seu antagonismo provoca reducdo na vontade
de fumar, e pode simular a liberacdo de dopamina suficiente para reduzir a ansiedade e a
compulsdo, entretanto, na presenca da nicotina , o fdrmaco compete pelos sitios de ligacdo

desta bloqueando a sua ligacdo aos receptores, impedindo-a de estimular o sistema
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mesolimbico da dopamina no sistema nervoso central, local responsavel pelo sentimento de

prazer na hora do fumo e que se acredita ser o mecanismo que leva o individuo a fumar. (25)

4.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Tartarato de vareniclina (Champix®)
Apresentagao:

Kit Inicio de Tratamento: Embalagens contendo 11 comprimidos revestidos de 0,5 mg e

42 comprimidos revestidos de 1 mg.

Kit Manutencdo de Tratamento: Champix® embalagens contendo 112 comprimidos

revestidos de 1 mg.

Kit Tratamento Completo: Champix® embalagens contendo 11 comprimidos revestidos

de 0,5 mg e 154 comprimidos revestidos de 1 mg.

Indicagdo aprovada na Anvisa: O tartarato de vareniclina esta indicado como adjuvante
na interrupcdo do tabagismo. As terapias antitabagistas tém mais probabilidade de ter sucesso
em pacientes que estejam motivados a parar de fumar e que recebam aconselhamento e

suporte adicionais.
Posologia e Forma de Administragdo:

A vareniclina é administrada por via oral e pode ser utilizado a qualquer hora, antes ou
depois das refeigdes. A dose recomendada de Champix® é de 1 mg, duas vezes ao dia, apds um

periodo de titulagdo de 1 semana da seguinte maneira:
12 ao 32 dia: 0,5 mg, uma vez ao dia
492 a0 72 dia: 0,5 mg, duas vezes ao dia
82 dia até o final do tratamento :1 mg, duas vezes ao dia.

Os pacientes devem ser tratados por 12 semanas. Para pacientes que tenham parado
de fumar com sucesso ao final das 12 semanas, um periodo de tratamento adicional de 12

semanas na dose de 1 mg, duas vezes ao dia, é recomendado para manutencdo da abstinéncia
Contraindicagoes:

E contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tartarato de

vareniclina ou a qualquer componente da férmula.
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Precaugdes:

AlteracOes fisioldgicas resultantes da interrup¢do do tabagismo, com ou sem o
tratamento com vareniclina, podem alterar a farmacocinética ou a farmacodinamica de alguns
medicamentos, para os quais o ajuste de dose pode ser necessario (exemplos incluem teofilina,
varfarina e insulina). Ao final do tratamento, a descontinuacdo de vareniclina foi associada com
um aumento na irritabilidade, urgéncia em fumar, depressdo e/ou insdnia em até 3% dos
pacientes. Houve relatos pds-comercializacdo de sintomas neuropsiquidtricos, alguns graves,
incluindo mudancas de comportamento ou pensamento, ansiedade, psicose, oscilagdes de
humor, comportamento agressivo, agitacdo, humor depressivo, comportamento e ideagdo
suicida em pacientes tentando parar de fumar durante o tratamento com vareniclina. Em
ensaios clinicos e na experiéncia pds-comercializacdo foram notificados casos de convulsdes em
pacientes com ou sem histdria de crises convulsivas, tratado com vareniclina. A vareniclina deve
ser usada com precauc¢do em doentes com histdria de convulsGes ou outras condi¢cdes que
possam potencialmente diminuir o limiar convulsivo. Houve relatos pds-comercializacdo de
reacles de hipersensibilidade, incluindo angioedema, em pacientes tratados com vareniclina.
Sinais clinicos como inchago da face, boca (lingua, labios e gengivas), pescoco (garganta e
laringe) e extremidades foram reportados. Houve raros relatos de angioedema com risco a vida
gue necessitaram de atendimento médico urgente devido a comprometimento respiratério.
Houve também relatos pds-comercializagdo de reagdes cutaneas raras, porém graves, incluindo
Sindrome de Stevens-Johnson e eritema multiforme, em pacientes sob tratamento com

vareniclina.
Eventos adversos:

Os seguintes eventos adversos foram relatados durante o periodo pds-comercializacado
de vareniclina. Uma vez que esses eventos foram relatados voluntariamente por uma populacdo
de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar fielmente sua frequéncia ou estabelecer a
relacdo causal da exposicdo ao farmaco. Houve relatos de depressdo, agitacdo, alteracdo de
comportamento ou pensamento, ansiedade, psicose, oscilagbes de humor, comportamento
agressivo, ideagdo suicida e suicidio em pacientes tentando parar de fumar durante o
tratamento com vareniclina. Também houve relatos de reagdes de hipersensibilidade, como
angioedema e reagdes cutaneas raras, porém graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e

eritema multiforme em pacientes sob tratamento com vareniclina.
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5. EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante,
Laboratdrios Pfizer, sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario, para como
adjuvante na interrupgcdo do tabagismo em pacientes com doencas cardiovasculares ou Doenca

Pulmonar Obstrutiva Cronica, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

5.1 Evidéncias

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias,

cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 1. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Adultos (maiores de 18 anos de idade) fumantes com doengas

Populagdo . . .
pulac cardiovasculares ou doenga pulmonar obstrutiva cronica - DPOC.
Intervencao (tecnologia) Champix® (tartarato de vareniclina).
= Terapia de reposi¢do de nicotina (goma de mascar/pastilha ou adesivo
Comparagao . . .
transdérmico) ou cloridato de bupropiona.
Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranga, qualidade de vida relacionada a
(Outcomes) saude.

Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,

Tipo de estudo . .
P estudos observacionais e estudos de mundo real.

Pergunta: O uso do tartarato de vareniclina (Champix®) é eficaz e seguro em adultos fumantes com
doengas cardiovasculares ou doenga pulmonar obstrutiva crénica - DPOC, quando comparado a
terapia de reposi¢do de nicotina ou cloridrato bupropiona para o tratamento adjuvante na interrupgao

do tabagismo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases
The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana, do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD), o demandante selecionou referéncias,

de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade:

e Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais e estudos
de mundo real;

e Envolvendo pacientes adultos fumantes com doencas cardiovasculares ou DPOC;

e Comparagdo direta ou indireta com a terapia de reposi¢do de nicotina (goma de
mascar/pastilha ou adesivo transdérmico) ou bupropiona;

e Estudos que apresentaram resultados para desfechos de eficdcia, seguranca e

qualidade de vida relacionada a salide com tartarato de vareniclina.
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e Estudos que avaliaram tartarato de vareniclina versus placebo ndo foram

considerados nesta revisdo.

5.2 Avaliagao critica da demanda

A partir da estratégia de busca, o demandante resgatou trés estudos, sendo uma coorte, que
incluiu fumantes hospitalizados devido a DPOC (Melzer et al., 2016), um estudo de revisdo de
prontudrios, com fumantes com DPOC grave ou muito grave previamente tratados que utilizaram
adesivos de nicotina, goma de mascar, bupropiona, bupropiona combinada com adesivos ou goma,
vareniclina ou vareniclina combinada com adesivos ou goma (Jimenez Ruiz et al., 2012). E apenas um
ensaio clinico randomizado multicéntrico foi incluido, cujos pacientes eram fumantes persistentes
com doencas vasculares ou com alto risco cardiovascular (Jennings et al., 2014). As caracteristicas dos

estudos, bem como resultados e limita¢Ges estdo descritos abaixo.
e Melzer et al., 2016

A coorte de Melzer e colaboradores, avaliou os adesivos de nicotina, nicotina de acdo curta,
vareniclina, bupropiona ou terapia combinada no tratamento farmacoldgico do tabagismo apods a
admissao hospitalar por DPOC. Foi realizada uma analise de regressao logistica multivariada em uma
coorte de pacientes fumantes admitidos no Veterans Affairs Veterans Integrated Service Network-20.
A exposicdo primaria incluiu qualquer medicamento para cessa¢do do tabagismo (adesivo de nicotina,
nicotina de acdo rapida, vareniclina, bupropiona ou qualquer combinagao) utilizados em 90 dias apds
a alta. A exposicao secundaria incluiu a escolha de um novo medicamento pelos pacientes tratados.
O resultado foi a abstinéncia em 6 e 12 meses apods a alta. Foram inseridos no estudo 1334 sujeitos,
onde 63,7% relataram ainda fumar, 19,8% cessaram o tabagismo e 17,5% dos pacientes ndo se
apresentaram e foram presumidos como fumantes. Quatrocentos e cinquenta (33,7%) pacientes

receberam um medicamento para cessagdo do tabagismo dentro de 90 dias apds a alta. (26)

Na avaliacdo de eficicia entre medicamentos, dentre os 450 pacientes que receberam terapia
medicamentosa e usando adesivo de nicotina sozinho como grupo de referéncia, os pacientes
tratados com vareniclina demonstraram maior probabilidade de cessacdo do tabagismo (OR: 2,44, IC
95%: 1,48-4,05). Os pacientes tratados com TRN de agdo curta eram menos propensos a notificar a
cessacdo do tabagismo (OR: 0,66, IC 95%: 0,51-0,85). Os pacientes tratados com bupropiona ou

terapia combinada ndo eram mais provaveis de notificar a cessacao.

Os autores relataram que poucos individuos do estudo receberam vareniclina (36),
comparado com 242 individuos que receberam adesivo de nicotina. Descreveram também as vdrias

limitagGes do estudo, como a auséncia de niveis de dependéncia ou motivacdo para uma tentativa de
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cessacdo do tabagismo, sendo um potencial confundidor do estudo. Os resultados foram coletados
como parte do atendimento clinico de rotina de uma clinica, que pode ter introduzido viés em caso
de cessacdo excessiva de pacientes por causa da desejabilidade social. O diagnéstico de DPOC foi feito
administrativamente. Pode ter havido alguma classificacao errada no uso de bupropiona, que também

pode ser prescrito como um antidepressivo.

Neste estudo observacional, a farmacoterapia foi dispensada no prazo de 90 dias apds a alta
e fornecida a uma minoria de fumantes de alto risco admitidos para DPOC. Em compara¢ao com o
adesivo de nicotina sozinho, a vareniclina estava associada a uma maior probabilidade de cessacao,

com diminuicdo da probabilidade de cessacdo entre os pacientes tratados com TRN de curta acdo.

e Jimenez Ruiz et al., 2012

Jimenez Ruiz e colaboradores realizaram uma revisao dos registros clinicos de fumantes com
DPOC grave ou muito grave, que tinham sido tratados em uma unidade de tratamento de tabagismo
entre 2004 e 2010. O programa de tratamento consistia de uma combinacdo de terapia
comportamental e tratamento com farmacos. A terapia comportamental era composta de 10 sessoes
individuais: uma visita inicial e nove visitas de acompanhamento. Um dos principais objetivos do
estudo foi analisar a eficdcia e a seguranca dos tratamentos farmacoldgicos para cessacdo do

tabagismo neste grupo de pacientes.

A abstinéncia continua foi avaliada entre as semanas 9 e 24 e foi definida como a auséncia de
tabagismo de qualquer tipo durante o periodo avaliado, sendo verificada por meio dos niveis do
mondxido de carbono expirado < 10 ppm no ar exalado. Trés tipos de medicamentos foram prescritos:
TRN (adesivo ou goma de nicotina), bupropiona, e vareniclina. Os adesivos de nicotina foram utilizados
na dose padr&o (15 ou 21 mg/dia por 4 — 6 semanas e redugdo gradual ao longo de um periodo de 10
— 12 semanas) ou doses mais elevadas (25 ou 42 mg/dia por 6 semanas e reducdo gradual por um
periodo de 16 — 18 semanas). A goma foi usada na dose de 4 mg de nicotina, sendo recomendado o
uso a cada 1 — 3 horas durante o dia e, de forma ocasional, em momentos de desejo. A bupropiona
foi recomendada em doses de 150 mg ao dia por uma semana e, a partir de entdo, 150 mg duas vezes
ao dia, por um total de 12 semanas. Em alguns casos, a bupropiona foi combinada com adesivos de
nicotina ou goma. Vareniclina foi utilizada em doses de 0,5 mg uma vez ao dia por 3 dias, 0,5 mg duas
vezes ao dia por 4 dias e, entdo, 1,0 mg duas vezes ao dia em um total de 12 ou 24 semanas. Em alguns

casos, a vareniclina foi combinada com adesivo de nicotina ou goma.

Duzentos e vinte e nove pacientes de 472 (48,5%) obtiveram abstinéncia continua ao longo

de 9 — 24 semanas. Um total de 233 individuos fizeram uso da TRN, 45 de bupropiona, e 190 de
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vareniclina. Eles fumaram uma média de 29,7 (13,4) cigarros / dia, e seu teste médio de Fagerstrom

para o indice de dependéncia de nicotina foi de 7,4.

Ao comparar a taxa de abstinéncia continua nas semanas 9-24 entre os diferentes grupos de
tratamento, ndo foram observadas diferencas significativas entre aqueles que usaram adesivos de
nicotina em doses padrdao comparados com aqueles que as usaram em altas doses. Também nao foi
encontrado diferencas significativas entre os individuos que usaram vareniclina por 12 semanas e
aqueles que tomaram o medicamento por 24 semanas. A taxa de abstinéncia continua aos 6 meses
(nivel de COE <10 ppm) foi significativamente maior no grupo vareniclina (61%), comparado ao grupo
TRN (44%): OR = 1,98 (IC95%: 1,25-3,12), p = 0,003. Ndo houve diferenca significativa entre o grupo
vareniclina (61%) e o grupo bupropiona (60%): OR = 1,43 (IC 95%: 0,49-2,2); (p = NS).

A TRN foi o tratamento que teve menos efeitos adversos reportados. Os disturbios cutaneos,
orofaringeos e dentdrios foram os problemas mais frequentes entre os pacientes que as utilizaram.
Nauseas e vomitos foram os efeitos adversos mais comuns entre os pacientes que usaram vareniclina

e insOnia e dor de cabeca foram as queixas mais frequentes entre aqueles que receberam bupropiona.

Os autores relataram varias limitagGes no estudo. Primeiro, o fato de ser resultado de uma
série de casos de fumantes. Ndo houve nenhum grupo comparador submetido a diferentes
tratamentos. Em segundo lugar, o viés de auto-selecdo existiu em que o estudo relata resultados de
fumantes que receberam tratamento escolhido pelo médico de acordo com as diretrizes clinicas. Em
terceiro lugar, todos os fumantes receberam tratamentos psicoldgicos e farmacoldgicos gratuitos,
administrados por profissionais de saude especializados em cessagdo do tabagismo.
Consequentemente, os resultados podem nao ser replicados em outras configuragdes, e podem nao

ser generalizados para uma situagdo de pratica geral. (27)

Ratifica-se que, neste estudo, a vareniclina nao difere em eficdcia e nimero de cigarros
fumados por dia, da bupropiona, medicamento disponibilizado no SUS. Em resumo, de acordo com o
tipo de tratamento utilizado, a taxa de abstinéncia continua nas semanas 9-24 para TRN, bupropiona
e vareniclina foram 44%, 60% e 61%, respectivamente. No entanto, a diferenca entre as taxas so foi

significante na comparacdo de vareniclina e adesivo de nicotina.

e Jennings et al., 2014

O teste EUROACTION PLUS (EA+) avaliou a eficacia de um programa de cardiologia preventiva
(EUROACTION), que oferece terapia intensiva para cessa¢do do habito de fumar, além da vareniclina
opcional para fumantes com risco elevado de doenca cardiovascular (DCV), em comparagdo com os

cuidados habituais (CH) na pratica geral (PG). Este ensaio clinico randomizado em grupo paralelo
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multicéntrico foi conduzido em 20 centros de pratica clinica em toda a Italia, Espanha, Holanda e Reino
Unido. Os pacientes foram randomizados para os grupos de tratamento com o programa cardioldgico
preventivo (EA+) ou para o grupo tratado com o tratamento usual oferecido pelo centro. Na entrevista
consentida, os fumantes persistentes de alto risco que estavam dispostos a fazer uma tentativa de
desisténcia foram elegiveis para o estudo. A prevaléncia de abstinéncia de sete dias, conforme
relatada pelo paciente, foi escolhida como resultado primario, validada com um nivel de monédxido de
carbono de <10 ppm. Pacientes randomizados ao grupo EA+ determinaram uma data para a cessacao
do tabagismo. Nesse momento, um plano de tratamento de 12 semanas com tartarato de vareniclina

opcional ou terapia de reposi¢do de nicotina, foi iniciado, se assim desejado pelo paciente.

Um total de 696 pacientes (137 pacientes vasculares e 559 de alto risco) foram randomizados:
350 pacientes para EA + e 346 pacientes para CH. O desfecho primario foi estabelecido em 342
pacientes (97,7%) em EA + e 341 pacientes (98,6%) em CH. Dos pacientes do grupo EA+, 91% fizeram

uso da vareniclina.

Uma maior proporg¢do de pacientes em EA + parou de fumar as 16 semanas (51,2%) em

comparacdo com CH (18,8%, OR: 4,52, IC 95%: 3,20-6,39).

Os eventos cardiovasculares foram relatados em seis individuos, trés nos CH (um ébito) e trés
na EA + (um 6bito). O uso de vareniclina nos trés participantes da CH foi desconhecido. No brago EA
+, um dos pacientes usou vareniclina. Nos outros dois pacientes, o uso de vareniclina foi desconhecido,

pois eles abandonaram o estudo.

Dentre as limitagdes do estudo, ressalta-se que um minimo de 6 meses de abstinéncia
prolongada é recomendado como a medida para avaliar os ensaios de cessagao do tabagismo. Os
resultados foram avaliados no final de 16 semanas apenas. Sabe-se que 91% dos pacientes optaram
por usar vareniclina no brago EA +, mas os autores ndo informaram sobre seu uso no CH. Os cuidados
habituais neste contexto incluiam conselhos da enfermeira para parar de fumar e encaminhamento
automatico para os servicos locais de cessacdo do tabagismo. Tal encaminhamento nao é rotineiro em
todos os fumantes persistentes de alto risco vistos na pratica clinica. Em pacientes que concordaram
em participar deste teste, a opcdo de usar vareniclina foi um incentivo e pode limitar a aplicabilidade
desses resultados a pratica clinica diaria. Outra limitagdo a considerar é a possibilidade de apenas os

pacientes que foram altamente motivados a parar de fumar foram recrutados. (28)

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo

de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos
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critérios estabelecidos no PICO do demandante, porém separando as populagdes incluidas, formando

entdo dois PICOs:

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Adultos (maiores de 18 anos de idade) fumantes com doengas

Populagdo .
pulag cardiovasculares.
Intervencao (tecnologia) Champix® (tartarato de vareniclina).
~ Terapia de reposic¢do de nicotina (goma de mascar/pastilha ou adesivo
Comparacao L . .
transdérmico) ou cloridato de bupropiona.
Desfechos Avaliagdo clinica: eficdcia, seguranga, qualidade de vida relacionada a
(Outcomes) saude.

Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,

Tipo de estudo . .
P estudos observacionais e estudos de mundo real.

Pergunta: O uso do tartarato de vareniclina (Champix®) é eficaz e seguro em adultos fumantes com
doencas cardiovasculares, quando comparado a terapia de reposicdo de nicotina ou cloridrato

bupropiona para o tratamento adjuvante na interrup¢ao do tabagismo?

Apds estruturar a pergunta norteadora e identificar os descritores que constituiram a base
para busca de evidéncias, a pesquisa na literatura foi realizada em 19/03/2018 nas seguintes bases de
dados: MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via Bireme) e The Cochrane Library. Optou-se por utilizar base
de dados com informacdes primarias por se tratar de uma questao clinica na qual diariamente surgem
novas informacgdes sobre o assunto. As estratégias da pesquisa realizada estdo apresentadas na Tabela

3.

TABELA 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA E RESULTADOS OBTIDOS SEGUNDO AS BASES DE DADOS

UTILIZADAS
Base de dados Estratégias NlUmero de
estudos
Pubmed (((((((varenicline[MeSH Terms]) OR "Varenicline Tartrate") OR Chantix) OR Champix) OR 127
Varenicline))) AND (("Cardiovascular Diseases"[MeSH Terms]) OR "Cardiovascular Disease")
LILACS (tw:((tw:(Vareniclina)) OR (tw:(varenicline)))) AND (tw:("Doengas Cardiovasculares" )) OR 31
(tw:("Cardiovascular Diseases" )) OR (tw:("Enfermedades Cardiovasculares"))
The Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Varenicline] explode all trees 12 ensaios
Library clinicos
#2 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees
#1 and #2
TOTAL DE ESTUDOS LOCALIZADOS
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Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, foi incluido o seguinte estudo para esta populacdo, além do selecionado pelo

demandante:

Metandlise em rede de 24 ensaios clinicos, publicada em 2017, avaliou a eficacia e seguranca
das intervencdes de cessacdo do tabagismo, em pacientes com doenca cardiovascular. No total, 6761
pacientes foram randomizados nos 24 estudos incluidos: 2095 nos sete estudos que avaliaram a
terapia farmacolégica e 4666 nos 17 ensaios de terapia comportamental, com tamanhos de amostra
variando de 40 a 643. Os testes de farmacoterapia examinaram 12 meses de abstinéncia continua,
sendo aos seis meses validacdo da abstinéncia com teste bioquimico. Em geral, os testes de
farmacoterapia apresentaram baixo risco de viés. Em comparacdes indiretas através de metandlise de
rede, na comparacdo de todas as terapias farmacoldgicas e comportamentais com um Unico grupo de
referéncia consistindo em placebo ou cuidados habituais sugeriu que a bupropiona é uma terapia de
cessacdo tabagica eficaz (RR: 1,42; IC 95%, 1,01-2,00). Para todas as outras terapias, os resultados
foram semelhantes aos obtidos em comparacoes diretas, sendo a vareniclina a terapia mais eficaz (RR:
2,64;1C95%; 1,34-5,21), seguida de terapia individual (RR: 1,64; IC95%; 1,17- 2.28) e aconselhamento
por telefone (RR: 1.47; IC 95%, 1.15-1.88). Devido ao amplo IC de 95% obtido, os dados foram
insuficientes para demonstrar definitivamente que uma terapia é superior a outra (Figura2). No
entanto, a vareniclina parece ser mais eficaz quando comparada com o grupo placebo / cuidado
habitual (RR: 2,64; IC 95%, 1,34-5,21) do que todos os outros tratamentos farmacolédgicos e

comportamentais.

Treatment RR 95%-Cl
Placebo/Usual Care 1.00

Bupropion i 1.42 [1.01; 2.01]
NRT —t— 1.22 [0.72; 2.06]
Varenicline — 2.64 [1.34; 5.21]
In-Hospital Counselling —E—- 1.05 [0.78; 1.43]
Telephone Counselling = 1.47 [1.15; 1.88]
Individual Counselling —E— 1.64 [1.17; 2.28]

I I | 1 | |

0102 05 1 2 5 10
Relative Risk (85% Confidence Interval)

A metanalise de rede sugere que, entre os pacientes que estdo motivados a parar de fumar, a

vareniclina e a bupropiona sdo eficazes para a cessa¢do do tabagismo em pacientes com DCV, ao passo
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que os dados disponiveis sobre TRN ndo sdo conclusivos. Aconselhamento individual e telefonico

também parece ser eficaz nessa populagao de pacientes. No geral, as evidéncias disponiveis sugerem

gue a vareniclina é a terapia de cessacao do tabagismo mais eficaz em pacientes com DCV que estdo

motivados a parar de fumar, embora sejam necessarios mais dados de seguranca.

TABELA 2 .PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao

Adultos (maiores de 18 anos de idade) fumantes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica - DPOC.

Intervencao (tecnologia)

Champix® (tartarato de vareniclina).

Terapia de reposi¢do de nicotina (goma de mascar/pastilha ou adesivo

Comparagao . . .

parag transdérmico) ou cloridato de bupropiona.
Desfechos Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca, qualidade de vida relacionada a
(Outcomes) saude.

Tipo de estudo

Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e estudos de mundo real.

Pergunta: O uso do tartarato de vareniclina (Champix®) é eficaz e seguro em adultos fumantes com

doenca pulmonar obstrutiva crénica, quando comparado a terapia de reposicdo de nicotina ou

cloridrato bupropiona para o tratamento adjuvante na interrupc¢ao do tabagismo?

Apds estruturar a pergunta norteadora e identificar os descritores que constituiram a base

para busca de evidéncias, a pesquisa na literatura foi realizada em 19/03/2018 nas seguintes bases de

dados: MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via Bireme) e The Cochrane Library. As estratégias da pesquisa

realizada estdo apresentadas na Tabela 5.

TABELA 3. Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados utilizadas

Base de dados Estratégias Numero de
estudos

Pubmed ((CCCCCC((("Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[MeSH Terms]) OR COPD) OR "Chronic 73
Obstructive Pulmonary Disease") OR COAD) OR "Chronic Obstructive Airway Disease") OR
"Chronic Obstructive Lung Disease") OR "Airflow Obstruction, Chronic") OR "Airflow
Obstructions, Chronic") OR "Chronic Airflow Obstructions") OR "Chronic Airflow
Obstruction")) AND (((((Varenicline[MeSH Terms]) OR "Varenicline Tartrate") OR Chantix) OR
Champix) OR Varenicline)

LILACS (tw:((tw:(Vareniclina)) OR (tw:(varenicline)))) AND (tw:("Doengas Cardiovasculares" )) OR 31

(tw:("Cardiovascular Diseases" )) OR (tw:("Enfermedades Cardiovasculares"))

The Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Varenicline] explode all trees 12 ensaios

#2 MeSH descriptor: [Cardiovascular Diseases] explode all trees

#1 and #2

clinicos
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TOTAL DE ESTUDOS LOCALIZADOS

Com base nos critérios de inclusdao, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, nao foi encontrado nenhum estudo adicional para esta populacao, além do selecionado

pelo demandante.

e Seguranca

No final de 2011, um estudo baseado em relatos feitos entre 1998 e 2010 a Food and Drug
Administration (FDA) analisou rea¢des em pacientes que usavam drogas usadas para parar de fumar,
a saber, vareniclina, bupropiona e nicotina. Incluiu 3249 casos de suicidio, automutilacdo e depressao

grave, 90% envolvendo vareniclina, 7% de bupropiona e 3% de nicotina.

Os autores calcularam qual proporcdo esses efeitos adversos representavam entre todos os
outros efeitos adversos graves relatados com cada droga. Em comparag¢do com a nicotina, essa
proporgdo foi 8 vezes maior com a vareniclina (odds ratio 8,4, intervalo de confianga de 95% (1C95%):
6,8 a 10,4) e cerca de 3 vezes maior com bupropiona (95% IC: 2,3 a 3,7). O aumento persistiu apds a
exclusdo de relatos em que o paciente também estava tomando um ou mais dos outros 58
medicamentos para os quais, de acordo com os resumos de caracteristicas dos produtos dos EUA, o

suicidio é um efeito adverso.

Osinal de graves problemas neuropsiquiatricos, como depressao e pensamentos suicidas apos
o uso de vareniclina ou bupropiona na cessa¢do do tabagismo, nao foi confirmado no estudo EAGLES,
um ECR, realizado em larga escala e especialmente concebido para este fim. O estudo é limitado por

o fato de que pacientes com histéria de vicios foram excluidos. (30)

Na pratica, tanto a vareniclina quanto a bupropiona tém um equilibrio desfavoravel entre
danos e beneficios. Quando um fumante precisa de uma droga para ajuda-lo a parar, € melhor usar a

nicotina (2).

5.3 Avaliagao Econ6mica

O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade, que foi avaliada com base nas
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude. (Erro! Fonte

e referéncia ndo encontrada.).

A andlise na perspectiva do SUS foi composta por pacientes fumantes maiores de 18 anos,

com doenga cardiovascular ou DPOC, considerando um horizonte de tempo de 24 semanas para o
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modelo, além de adicionalmente incluir um horizonte de cinco anos. A intervencdao adotada foi
tartarato de vareniclina (Champix®) tendo a reposicdo de nicotina e o cloridrato de bupropiona como
comparadores. O desfecho adotado pelo demandante foi “ex-fumantes vivos”, pacientes que pararam
de fumar e permanecem vivos no modelo. Um modelo misto (arvore de decisdo e modelo de Markov)
foi desenvolvido com o objetivo de reproduzir o tratamento para a interrupcao do tabagismo,
mortalidade e a possivel ocorréncia de cancer de pulmao (CP) em pacientes fumantes acometidos por

doenca cardiovascular ou DPOC.

Depois de verificada a resposta ao tratamento farmacoldgico, o paciente passa para um
modelo de Markov (figura) de acordo com a resposta e com a morbidade que apresentavam no inicio

da arvore de decisdo (doenga cardiovascular ou DPOC, fumantes ou ex-fumantes).

FIGURA 1. ESTRUTURA DO MODELO DE MARKOV.

DPOC cp DC
(Fumantes) (Fumantes) (Fumantes)

DPOC cp DC

(Ex-fumantes) {Ex-umantes) (Ex-fumantes)

CP: CANCER DE PULMAO; DC: DOENGA CORONARIANA

O modelo de Markov comega na 252 semana, semana apoés a arvore de decisdo, sendo que
até a 522 semana (1 ano) foram considerados ciclos semanais. Apds o primeiro ano, o modelo passa
de ciclos semanas para ciclos anuais. As taxas de resposta para a populagdo com DPOC e doenga
cardiovascular foram retirados dos estudos Jiménez et al., 2012 e Jennings-Ruiz et al., 2014,

respectivamente.

QUADRO 1- CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO
PELO DEMANDANTE
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PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
2. Alternativas DPOC: Tartarato de vareniclina X Nicotina X
Comparadas bupropiona DPOC: adequado
Tecnologia/intervengao . . . .
( gia/ ¢ Doenga cardiovascular: Tartarato de vareniclina X Doenga cardiovascular: inadequado?
X Comparador) .
bupropiona
3. Populagdo em estudo e A solicitagdo é para pacientes com
subgrupos doenga cardiovascular e o modelo
empregou doenga coronariana. Doenga
DPOC, Doenga cardiovascular coronariana seria um subgrupo de
pacientes com doenga cardiovascular.
Além disso, ha divergéncias na
prevaléncia da populagdo*
4. Desfecho(s) de saude . Adequado, porém desfechos com QALY
e pacientes ex-fumantes . .
utilizados poderia ter sido empregado
5. Horizonte temporal 5anos Adequado
6. Taxa de desconto 5% Adequado
7. Perspectiva da andlise SuUsS Adequado
8. Medidas da efetividade A tax:?\ qe resposta aoNtrat‘amelnto. com
vareniclina em relagdo a nicotina e
bupropiona em pacientes com DPOC, do
As taxas de resposta para a populagdo com DPOC e | estudo de Jiménez et al 2012, a
doenca cardiovascular foram retirados dos estudos | vareniclina foi mais efetiva do que os
Jiménez et al.,, 2012 e Jennings-Ruiz et al., 2014, | adesivos de nicotina: 61% versus 44,1%
respectivamente. (OR:1,98; IC 95%: 1,25 — 3,12; p=0,003) e
ndo houve diferenga entre bupropiona e
vareniclina (61 vs. 61%). Estes valores
ndo foram inseridos no modelo
9. Estimativa de recursos .
: IY ! Custo dos tratamentos ativos Adequado
despendidos e de custos
10. Método de modelagem | Arvore de decisdo e Markov Adequado
11. Duragao de cada ciclo Até um ano ciclos semanais.
Apds o primeiro ano, o modelo passa para ciclos Adequado
anuais.
12. Pressupostos do modelo - ~ Devido a adogdo de um numero
P Definida a populagdo alvo, fumantes com DPOC ou L ¢ x
. . arbitrario de 25%, esata populagdo pode
doenca cardiovascular, assumiu-se que 25% desta . .
o . . N estar subestimada, visto que o
populagdo seria tratada para a interrupgdo do . . .
tabagismo tratamento do tabagismo é crucial no
& manejo da DPOC e DC.
13. Andlise de sensibilidade Para a c.omparagéo da \{areniclina com cloridrato de
. bupropiona, foram variadas as taxas de respostas,
e outros métodos :
(e . em 20% para mais ou para menos. Para a
analiticos de apoio o . -
comparacao de vareniclina e nicotina, foram
variadas as taxas de respostas em 20% para mais ou
para menos, e o n2 de doses de goma de mascar,
variado entre os valores minimos e maximos
descritos no regime posoldégico do PCDT para cessdo
do tabagismo.
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Para o acompanhamento dos pacientes, foram consideradas a mortalidade de DPOC e da
doenca cardiovascular, além da ocorréncia e mortalidade do cancer de pulmao. Assim, com base
nos dados do DATASUS, o demandante estimou a prevaléncia da DPOC, da doenga cardiovascular
e do cancer de pulmao para a populacao geral, ndo considerando o fato de serem ou nao fumantes,
para o ano de 2016. Também foram calculados os percentuais de mortes em cada uma das
morbidades. Para o calculo da prevaléncia, primeiro estimaram o nimero de pacientes cobertos
pelo SUS no ano de 2016, mesmo ano base dos dados obtidos. Para esta estimativa, consideraram
a projecao populacional do IBGE e a taxa de cobertura do Sistema de Saude Suplementar (SSS) da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) de 27,60% para a populagdo > 20 anos. Apds isso,
dividiu-se o numero de pacientes encontrados para cada morbidade no DATASUS pela populacdao
de pacientes cobertos pelo SUS para o calculo da prevaléncia destas morbidades

Para mensurar o numero de pacientes com DPOC ou doenca cardiovascular, aplicou-se a

prevaléncia na popula¢do coberta pelo SUS em 2017, assumindo que a prevaléncia referente ao

ano de 2016 aplica-se ao ano de 2017, sendo a popula¢do descrita na tabela 6.

TABELA 4. POPULACAO COM DPOC OU DOENGA CARDIOVASCULAR ATENDIDA NO SUS, EM 2017.

Populagdo brasileira no SUS DPOC DC
Homens 18 a 34 anos 455 2.263
Homens 35 a 64 anos 16.899 64.252

Homens >= 65 anos 33.407 46.230
Mulheres 18 a 34 anos 713 944
Mulheres 35 a 64 anos 21.482 36.569

Mulheres >= 65 anos 26.393 36.717

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica; DC: doenga cardiovascular

O demandante riscos relativos (RR) apresentados no estudo publicado por Thun et al., 2000

para ajustar as prevaléncias utilizadas no modelo, obtendo a populagdo de interesse descrita abaixo.

TABELA 5. POPULAGCAO FUMANTE NO SUS COM DPOC OU DOENGA CARDIOVASCULAR, EM 2017.

Pacientes fumantes DPOC DC
Homens 18 a 34 anos 228 1.132
Homens 35 a 64 anos 15.467 46.404

Homens >= 65 anos 30.576 27.738
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Mulheres 18 a 34 anos 357 472
Mulheres 35 a 64 anos 19.867 27.862
Mulheres >= 65 anos 24.409 23.118

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva crénica; DC: doenga cardiovascular

Definida a populagao alvo, fumantes com DPOC ou doenga cardiovascular,

assumiu-se que 25% desta populagao seria tratada para a interrupgao do tabagismo.

Os custos do tratamento da cessacdo do tabaco com tartarato de vareniclina
(Champix®) foram determinados pelo fabricante, considerando a posologia definida na
bula oficial do medicamento e o preco definido pela Cdmara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) em janeiro de 2018. Os custos apresentados pelo

demandante estao descritos na tabela abaixo.

TABELA 6. CUSTOS DE TRATAMENTO DA CESSAO DO TABACO COM TARTARATO DE VARENICLINA
(CHAMPIX®) E COM OS COMPARADORES (NICOTINA E BUPROPIONA).

Periodo Posologia Quantidade Custo Custo do
unitario  tratamento

Tartarato de vareniclina 11 (0,5 mg) + 154 (1,0 mg) RS 861,47 RS 861,47
1° ao 3° dia 0,5 mg/dia 3 comprimidos - -
4° ao 7° dia 0,5 mg 2x ao dia 8 comprimidos - -
8° dia a 122 semana 1 mg/dia 154 comprimidos - -
Nicotina (Adesivo transdérmico) 84 adesivos RS 124,04
12 3 42 semana 21 mg/dia 28 adesivos RS 1,23 RS 47,88
52 3 82 semana 14 mg/dia 28 adesivos RS 1,49 RS 41,72
92 3 122 semana 7 mg/dia 28 adesivos RS 1,23 RS 34,44
Nicotina (Goma mastigavel) 756 tabletes RS 0,91 RS 684,18
12 3 42 semana 2mg/1a2horas 378 tabletes - RS 342,09
52 3 82 semana 2 mg/ 2 a4 horas 252 tabletes - RS 228,06
92 3 122 semana 2 mg/ 4 a 8 horas 126 tabletes - RS 114,03
Cloridrato de bupropiona 165 comprimidos R$ 1,76 RS 290,40
1° ao 3° dia 150 mg/dia 3 comprimidos - RS 5,28
4° dia a 122 semana 150 mg 2x ao dia 162 comprimidos - RS 285,12

Os resultados de custo e efetividade do modelo foram avaliados em um horizonte de

tempo 24 semanas. Adicionalmente, avaliou-se a efetividade em um horizonte de tempo de 5 anos.
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Como resultado da avaliacdo econO6mica, o demandante encontrou uma razdo de custo-
efetividade incremental que, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera uma necessidade de
investimento de RS 4.156, 70. em 24 semanas, quando compara da com a bupropiona, e, um RCEl de

RS 3.111,45, quando comparada com terapia de reposicdo de nicotina. (Quadro 2)

QUADRO 2. RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCRMENTAL (RCEI) DE VARENICLINA EM
COMPARACAO COM BUPROPIONA, EM 24 SEMANAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

Efetividade Diferenca de | Diferenca de | RCEI
efetividade custo
Tecnologia/intervencdo | Tartarato de | -10.878 RS 31.070.217,51 | RS 4.156,70
vareniclina
Comparador Cloridrato de
bupropiona

QUADRO 3. RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCRMENTAL (RCEI) DE VARENICLINA EM
COMPARAGCAO COM BUPROPIONA, EM 24 SEMANAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

Efetividade Diferenca de | Diferenca de | RCEI
efetividade custo
Tecnologia/intervengdo | Tartarato de | -4.568 RS 14.212.597,48 | RS 3.111,45
vareniclina
Comparador Cloridrato de
bupropiona

Como resultado da avaliagdo econémica no horizonte de 5 anos, o demandante encontrou
uma RCEI, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera uma necessidade de investimento de RS
12.494, 68.a compara a bupropiona, e, um RCEl de RS 11.174,98, quando comparada com terapia de

reposicao de nicotina.

Para a andlise de sensibilidade na comparagao da vareniclina com bupropiona, foram variadas
as taxas de respostas, em 20% para mais ou para menos. O resultado da analise de sensibilidade

univariada seguem apresentados na figura 2.

Diagrama de Tornado: Champix® versus Cloridrato de bupropiona

RS3.000 RS3IS500 RSA4.000 RS4500 RSS.000 RSS500 RS 6.000
resposiaoc-cramei |

Resposta DPOC - Champix® |

Respetn . “BOIORIONR ‘_
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FIGURA 2. Anélise de sensibilidade representada pelo diagrama de tornado: vareniclina versus
bupropiona.

Para a comparagao de vareniclina com TRN, foram variadas as taxas de respostas
em 20% para mais ou para menos, € o numero de doses para o tratamento da nicotina na
apresentacdo de goma de mascar, variado entre os valores minimos e maximos descritos
no regime posoldgico do PCDT para cessdao do tabagismo. Os resultados da analise de

sensibilidade univariada seguem apresentados na Figura 3.

Diagrama de Tornado: Champix® versus Nicotina

RS 2.000 RS 3.000 RS 4.000 R55.000 RS 6000 RS7.000 RS &.00C

I tina [Goma mastugavel) - 583 ™ samana I:
MNicotina [Goma mastigavel) - 1% a 42 semana |
Vicoting (Goma mastigavel) - 8 Viana |
imiike Infenor B Lirnite s o

FIGURA 3. ANALISE DE SENSIBILIDADE REPRESENTADA PELO DIAGRAMA DE TORNADO:
VARENICLINA VERSUS NICOTINA
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Algumas considerag¢des sobre o modelo sao descritas abaixo:

N3o foi realizada a analise de custo-efetividade comparando a vareniclina com TRN para
individuos com DCV, sendo justificado pelo demandante o fato de serem contraindicadas para
os mesmos, citando a Portaria No 761, de 21 de junho de 2016 que valida as orientagdes técnicas
do tratamento do tabagismo constantes no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Dependéncia a nicotina. Cabe ressaltar que a goma e pastilha é contraindicada apenas para
aqueles pacientes que estejam no periodo de 15 dias apds episédio de infarto agudo do
miocardio, apds este periodo ndo hda contraindicacdo para pacientes com doencgas
cardiovasculares descritas nesta portaria. Ademais, a Sociedade Canadense Cardiovascular
retrata que seguranca do uso de TRN em pacientes cardiacos foi estabelecida em uma variedade
de configuracdes, e ainda que a evidéncia de que a TRN é segura para fumantes com sindrome
coronariana aguda continua a crescer; pode ser iniciado durante uma internacao hospitalar se
o fumante apresentar sintomas graves de abstinéncia e for incapaz de se abster de fumar. Jd o
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), agéncia de avaliagdo de tecnologia
de saude da Inglaterra, recomenda que pacientes com DCV que fumam devem receber
aconselhamento breve ou apoio comportamental e prescricdo de TRN, vareniclina ou
bupropiona, de acordo com o julgamento clinico. Os riscos e beneficios da utilizacdo da TRN
devem ser explicados as pessoas com DCV instavel e, para maximizar os beneficios da TRN, as
pessoas nestes grupos também devem ser fortemente encorajadas a utilizar o apoio

comportamental na sua tentativa de parar. (31)

Outra observagdo é o valor do cloridrato de bupropiona descrito pelo demandante (RS
1,76) esta acima do praticado nas ultimas compras publicas. Numa busca no Painel de Pregos do
Ministério do Planejamento, Desenvolvimento e Gestdo, é possivel verificar que o comprimido
de bupropiona foi comercializado a RS 0,1832. Assim, o custo do tratamento para cessac¢do do
tabagismo com a bupropiona n3o seria de RS 290,40, e sim de RS 30,23; diferenca esta que

poderia modificar a relagdo de custo-efetividade.

Outro ponto é quanto a efetividade dos farmacos apresentada no modelo. O
demandante usou os dados do estudo de Jimenez Ruiz et al., 2012, descrito acima. Neste estudo,
a vareniclina ndo difere em eficacia e nimero de cigarros fumados por dia, da bupropiona,

medicamento disponibilizado no SUS. De acordo com o tipo de tratamento utilizado, a taxa de
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abstinéncia continua nas semanas 9-24 para TRN, bupropiona e vareniclina foram 44%, 60% e
61%, respectivamente. No entanto, a diferenca entre as taxas so foi significante na comparacgao

de vareniclina e adesivo de nicotina.

Quanto a populacdo elegivel para a andlise, é possivel que esta esteja subestimada,
guando comparada com o nimero de respondedores na “Pesquisa nacional de saude : 2013 :
percepcdo do estado de saulde, estilos de vida e doencas cronicas: Brasil, grandes regides e
unidades da federacdo” que responderam positivamente as seguintes pergunta no PNS: "Algum
médico ja lhe deu diagndstico de alguma doenca no pulmao, tais como enfisema pulmonar,
bronquite crénica ou DPOC (Doenca pulmonar obstrutiva Cronica)?", e “Algum médico ja Ihe
deu o diagndstico de uma doenca do coracdo, tais como infarto, angina, insuficiéncia cardiaca

ou outra?”, juntamente com resposta positiva ao uso de tabaco.

Considerando estes individuos, a populacdo com DPOC e DCV, em 2013, ano da

pesquisa, seria de:

TABELA 7. INDIVIDUOS TABAGISTAS COM DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA OU
DOENGCA CARDIOVASCULAR COM BASE NA PESQUISA NACIONAL DE SAUDE DE 2013.

DPOC DCV
Homens
18-34 42.098 13.007
35-64 6.557 110.593
65+ 23.565 76.488
Mulheres
18-34 11.176 28.242
35-64 36.072 191.664
65+ 19.233 55.825
Total 138.701 475.819

Com base no exposto acima, a Secretaria Executiva realizou uma nova anilise,
considerando o modelo proposto pelo demandante, modificando os valores de custo do
cloridrato de bupropiona, populag¢do alvo, bem como a prevaléncia das enfermidades, além da
eficacia descrita no estudo de Jimenez Ruiz et al., 2012. Os dados de mortalidade foram obtidos

no DATASUS, sendo considerada a média da mortalidade para as faixas etdrias de interesse.
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Os resultados de custo e efetividade do modelo foram avaliados em um horizonte de
tempo 24 semanas. Adicionalmente, avaliou-se a efetividade em um horizonte de tempo de 5
anos.

Resultados em 24 semanas

Os dados de custo, efetividade e os resultados incrementais representados pela RCEl da
comparacdo entre tartarato de vareniclina, cloridrato de bupropiona e terapia de reposicdo de
nicotina, para o horizonte de tempo de 24 semanas, considerando a populacdao com DPOC, estao

demonstrados na Tabela 10 E 11.

TABELA 8. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CESSAO DO TABAGISMO EM
PACIENTES COM DPOC, TRATADOS COM TARTARATO DE VARENICLINA COMPARADO COM
CLORIDRATO DE BUPROPIONA, EM 24 SEMANAS.

Populagdo Fumante com DPOC

Desfechos Champix Bupropiona Incremental
Custo de tratamento RS 121.984.755,48 RS RS$ 117.792.101,65
4.192.653,83
Pacientes tratados 138.701 138.701 ---
Fumantes 54.093 55.480 -1.387
Ex-fumantes 84.608 83.221 1.387
Mortos 0 0 0
RCEI
Ex-fumantes vivo RS 84.925,20

A razao de custo-efetividade incremental da comparagao entre tartarato de vareniclina
e cloridrato de bupropiona em pacientes com DPOC, aponta que, para cada ex-fumante

adicional, a vareniclina gera uma necessidade de investimento de RS 84.925,20.

TABELA 9. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CESSAO DO TABAGISMO EM
PACIENTES COM DPOC, TRATADOS COM TARTARATO DE VARENICLINA COMPARADO COM
TERAPIA DE REPOSICAO DE NICOTINA, EM 24 SEMANAS.

Populagao Fumante com DPOC

Desfechos Champix Nicotina Incremental
Custo de tratamento RS 121.984.755,48 RS 32.742.867,67 RS 89.241.887,81
Pacientes tratados 138.701 138.701 ---
Fumantes 54.093 77.673 -23.579
Ex-fumantes 84.608 61.028 23.579
Mortos 0 0 0
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RCEI
Ex-fumantes vivo RS 3.784,78

A razao de custo-efetividade incremental da comparacdo entre tartarato de vareniclina
e terapia de reposicdo de nicotina em pacientes com DPOC aponta que, para cada ex-fumante

adicional, a vareniclina gera uma necessidade de investimento de RS 3.784,78.

Os dados de custo, efetividade e os resultados incrementais representados pela RCEl da
comparacdo entre tartarato de vareniclina e cloridrato de bupropiona, para o horizonte de
tempo de 24 semanas, considerando a populacdo com doenca cardiovascular, estdo

demonstrados na Tabela 12.

TABELA 10. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CESSAO DO TABAGISMO EM
PACIENTES COM DOENCA CORONARIANA, TRATADOS COM TARTARATO DE VARENICLINA
COMPARADO COM BUPROPIONA, EM 24 SEMANAS.

Populagdo Fumante com Doenga coronariana

Desfechos Champix Bupropiona Incremental
Custo de tratamento R$ 418.473.294,12 RS 14.383.056,73 R$ 404.090.237,39
Pacientes tratados 475.819 475.819 ---
Fumantes 232.200 386.365 -154.165
Ex-fumantes 243.619 89.454 154.165
Mortos 0 0 0
RCEI
Ex-fumantes vivo RS 2.621,15

A razdo de custo-efetividade incremental da comparacdo entre tartarato de vareniclina
e cloridrato de bupropiona em pacientes com DC, aponta que, para cada ex-fumante adicional,

a vareniclina gera uma necessidade de investimento de RS 2.621,15.

Resultados em 5 anos

Em um horizonte temporal de cinco anos, a razdo de custo-efetividade incremental da
comparagdo entre tartarato de vareniclina e cloridrato de bupropiona em pacientes com DPOC,

aponta que, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera uma necessidade de

investimento de RS 337.154,19 (Tabela 13).
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TABELA 11. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CESSAO DO TABAGISMO EM
PACIENTES COM DPOC, TRATADOS COM TARTARATO DE VARENICLINA COMPARADO COM
BUPROPIONA, EM 5 ANOS.

Populagdao Fumante com DPOC

Desfechos Vareniclina Bupropiona Incremental
Custo de tratamento R$ 121.984.755,48 R$4.192.653,83 RS 117.792.101,65
Pacientes tratados 138.701 138.701 -
Fumantes 91.120 91.467 -347
Ex-fumantes 21.312 20.962 349
Mortos 26.270 26.272 -3
RCEI
Ex-fumantes vivo RS 337.154,19

A RCEl da comparacdo entre tartarato de vareniclina e terapia de reposicao de nicotina
em pacientes com DPOC aponta que, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera uma

necessidade de investimento de RS 15.025,61, em cinco anos (Tabela 14).

TABELA 12. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CESSAO DO TABAGISMO EM
PACIENTES COM DPOC, TRATADOS COM TARTARATO DE VARENICLINA COMPARADO COM
TERAPIA DE REPOSIGAO DE NICOTINA, EM 5 ANOS.

Populagdo Fumante com DPOC

Desfechos Vareniclina Nicotina Incremental
Custo de tratamento RS 121.984.755,48 RS 32.742.867,67 RS 89.241.887,81
Pacientes tratados 138.701 138.701 ---
Fumantes 91.120 97.015 -5.895
Ex-fumantes 21.312 15.372 5.939
Mortos 26.270 26.314 -44
RCEI
Ex-fumantes vivo RS 15.025,61

A RCEl da comparagdo entre tartarato de vareniclina e cloridrato de bupropiona em
pacientes com DC, aponta que, para cada ex-fumante adicional, a vareniclina gera uma

necessidade de investimento de RS 11.214,99.

TABELA 13. RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE DA CESSAO DO TABAGISMO EM
PACIENTES COM DOENCA CORONARIANA, TRATADOS COM TARTARATO DE VARENICLINA
COMPARADO COM BUPROPIONA, EM 5 ANOS.
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Populagdo Fumante com Doenga coronariana

Desfechos
Custo de tratamento
Pacientes tratados
Fumantes
Ex-fumantes
Mortos
CEl

Ex-fumantes vivo

Vareniclina
RS 418.473.294,12
475.819
302.042

56.938

116.839

RS 11.214,99

Bupropiona Incremental
RS 14.383.056,73 R$ 404.090.237,39
475.819 -
337.764 -35.723
20.907 36.031
117.148 -309

5.4 Andlise de Impacto Orgamentario

O modelo de impacto orcamentdrio realizado pelo demandante foi desenvolvido com o

intuito de simular o impacto financeiro da incorporacao de tartarato de vareniclina como uma

nova op¢ao no tratamento adjuvante na interrupc¢do do tabagismo em pacientes adultos com

DPOC ou doencga cardiovascular, na perspectiva do SUS.

— A populagdo elegivel utilizada para o desenvolvimento do impacto or¢amentdrio foi a

mesma do modelo econdmico, ou seja, pacientes fumantes maiores de 18 anos, com

doenca cardiovascular ou DPOC. Para a estimativa da populagao elegivel, o demandante

aplicou a mesma metodologia para o cdlculo da populacdo do modelo econ6mico.

Partindo-se da projecdo populacional dos anos de 2018 a 2022, aplicou-se a taxa de

cobertura calculada do SUS. Com a estimativa da populacdo coberta pelo SUS, foram

aplicadas as prevaléncias para a definicdo da populacdo elegivel, apresentado na tabela

16.

TABELA 14. PROJECAO DA POPULACAO ELEGIVEL PARA O CALCULO DO IMPACTO

ORCAMENTARIO DA INCORPORAGCAO DO TARTARATO DE VARENICLINA NO SUS.

Faixa etaria 2018 2019 2020 2021 2022
Fumantes com DPOC 97.415 100.816 104.282 107.810 111.392
Homens 18 a 34 anos 226 225 225 224 224
Homens 35 a 64 anos 16.179 16.520 16.838 17.134 17.408

Homens >= 65 anos 33.357 34.853 36.416 38.044 39.734
Mulheres 18 a 34 anos 354 353 351 350 349
Mulheres 35 a 64 anos 20.749 21.168 21.559 21.920 22.252

Mulheres >= 65 anos 26.550 27.697 28.893 30.137 31.425

Fumantes com DC 134.640 138.689 142.737 146.784 150.820
Homens 18 a 34 anos 1.125 1.121 1.119 1.116 1.113
Homens 35 a 64 anos 48.541 49.562 50.517 51.406 52.227
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— Os custos do tratamento com tartarato de vareniclina foi se RS 861,47, RS 236,07 e RS
290,40 para vareniclina, reposicdo de nicotina e cloridrato de bupropiona,
respectivamente.

— Paraacomparacdo de cendrios, considerou-se que 25% dos pacientes de todas as faixas
etdrias e sexo seriam tratados.

— Para o cenario referéncia, onde ndao é considerada a utilizacdo da vareniclina, o
demandante assumiu que para a populagdo com DPOC, a reposi¢cdo de nicotina teria
uma participa¢do de mercado de 70%, sendo os 30% restantes referentes ao cloridrato
de bupropiona. Ja a populacdo com doenga cardiovascular, dada a contraindicagcdo da
utilizacdo da nicotina, considerou-se que 100% dos pacientes seriam tratados com o
cloridrato de bupropiona.

— O cendrio apresentado pelo demandante (Cendrio 1) considerou-se que todos os
pacientes utilizariam o Champix®, ou seja, 100% de participacdo de mercado para a
populagdo com doenca cardiovascular ou DPOC. No cendrio projetado 2, considerou-se
um aumento gradual na participacdo de mercado do Champix®, iniciando-se em 10% no
primeiro ano e atingindo 50% dos pacientes no quinto ano, representando um aumento

de 10% ao ano.

Ao considerar o cendrio projetado 1, considerando 100% dos pacientes
utilizando vareniclina nos cinco anos de impacto, a andlise apresentou um impacto
orcamentdrio incremental de RS 34 milhdes no primeiro ano apds a incorporagdo,
chegando a RS 38,49 milhdes no quinto ano, resultando em um acumulado de RS 181,33

milhGes em cinco anos, conforme apresentado na Tabela 17.

TABELA 15. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO TARTARATO DE
VARENICLINA NO SUS (CENARIO PROJETADO 1).

Ano Cenario-Base Cendrio Projetado 1 Incremental

2018 RS 15.920.954 RS 49.977.070 RS 34.056.116
2019 RS 16.429.506 RS 51.581.631 RS 35.152.125
2020 RS 16.942.078 RS 53.199.932 RS 36.257.854
2021 RS 17.458.475 RS 54.831.334 RS 37.372.859
2022 RS 17.977.461 RS 56.471.935 RS 38.494.474

TOTAL (em cinco anos)

RS 181.333.429
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Ao considerar um cenario projetado 2, com participacdo de mercado da

vareniclina de 10%, 20%, 30%, 40% e 50% do primeiro ao quinto ano, respectivamente, a

analise apresentou um impacto orcamentdrio incremental de RS 3,4 milhdes no primeiro

ano apods a incorporacio, chegando a RS 19,24 milhdes no quinto ano, resultando em um

acumulado de RS 55,5 milhdes em cinco anos, conforme apresentado na Tabela 18.

TABELA 16. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DO TARTARATO DE

VARENICLINA NO SUS (CENARIO PROJETADO 2).

Ano Cenario-Base Cenario Projetado 2 Incremental

2018 RS 15.920.954 RS 19.326.565 RS 3.405.612
2019 RS 16.429.506 RS 23.459.931 RS 7.030.425
2020 RS 16.942.078 RS 27.819.434 RS 10.877.356
2021 RS 17.458.475 RS 32.407.619 RS 14.949.144
2022 RS 17.977.461 RS 37.224.698 RS 19.247.237

TOTAL (em cinco anos) RS 55.509.774

Considerando-se as limitacGes apontadas na analise realizada pelo demandante, é

provavel que o cdlculo do impacto orcamentario esteja subestimado.

Na andlise de impacto orcamentdrio, foi considerado que apenas 25% de todos os
individuos fumantes com DPOC ou doengas cardiovasculares atendidas no SUS seriam tratados
para a cessdo do tabagismo, em diferentes cenarios de utilizacdo das tecnologias (tartarato de
vareniclina, cloridrato de bupropiona ou reposi¢do de nicotina). Ressalta-se aqui é altamente

recomenddvel a cessagdo do tabagismo em individuos com DPOC.

O tabagismo ativo reduz significativamente a efetividade das intervengdes terapéuticas
na DPOC, especialmente a corticoterapia inalatdria, e estd associado ao pior progndstico e
deterioracdo mais rapida da func¢dao pulmonar. Dessa forma, intervenc¢des para cessacdo de
tabagismo devem ser priorizadas em todos os niveis de atencdo. Segundo o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica, a “suspensdo do tabagismo é a
Unica medida comprovadamente eficaz para reduzir a progressdo da DPOC. Aconselhamento

antitabagismo, informando sobre os beneficios de parar de fumar, deve ser realizado em todas
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as oportunidades. O tratamento medicamentoso, conforme protocolo e diretrizes especificas
do Ministério da Saude, deve ser considerado nos casos com taxas elevadas de dependéncia a
nicotina e com motivacdo para a cessa¢dao”. Possivelmente, mais de 25% da populagdo seria

tratada, subestimando a analise.

0 valor do comprimido de cloridrato de bupropiona inserido no modelo foi de RS 1,76,
no entanto, apds busca no Painel de Precos do Ministério do Planejamento, Desenvolvimento e
Gestdo, o comprimido de bupropiona foi comercializado a RS 0,1832. O valor utilizado no

modelo subestimou o impacto orcamentdrio apresentado.

Além disso, conforme descrito na avaliacdo econOmica, a partir dados obtidos na
“Pesquisa nacional de saude: 2013: percepcdo do estado de saude, estilos de vida e doencas
cronicas: Brasil, grandes regides e unidades da federacdao”, uma nova populacao foi adotada, e,
assim a Secretaria-Executiva da CONITEC, realizou uma nova analise de impacto orcamentario,

com base epidemiolégica, considerando as seguintes premissas:

— Segundo a Sala de Apoio a Gestdo Estratégica — SAGE, do Ministério da Saude, a
porcentagem da populacdo Coberta pela Atencdo Basica foi de 55,35%, no ano
de 2016. O demandante utilizou uma taxa de cobertura de 72,60%, com base
taxa de cobertura do Sistema de Saude Suplementar (SSS) da Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS) de 27,60% para a populagdo > 20 anos.

— Para este calculo, as seguintes premissas foram adotadas: (i) assumiu-se que a
taxa de cobertura do SUS de 2018 a 2022 sdo iguais ao apresentado para o ano
de 2016; (ii) assumiu-se que as prevaléncias calculadas com base nos dados de
2013 sdo validas para os anos de 2018 a 2022.

— Os custos do comprimido de bupropiona adotado na anova analise foi RS
0,1832. O valor da vareniclina foi atualizado para o PMVG 18% publicado na
Camara de Regulagdo — CMED, em 18/05/2018, com um valor de RS 879,48.

— Foram incluidos individuos que responderam positivamente a seguinte
pergunta no PNS: "Algum médico ja Ilhe deu diagndstico de alguma doencga no
pulmao, tais como enfisema pulmonar, bronquite crénica ou DPOC (Doencga
pulmonar obstrutiva Cronica)?", e responderam que no ano anterior tentaram
parar de fumar (ou seja, reais potenciais usuarios do medicamento), sendo
excluido pessoas que relataram bronquite cronica. Foram incluidos também

aqueles individuos que eram tabagista e responderam positivamente a seguinte

46



pergunta do PNS: “Algum médico ja Ihe deu o diagnéstico de uma doenca do
coragao, tais como infarto, angina, insuficiéncia cardiaca ou outra? ”.

— Como a populacdo obtida contou com fumantes que tentaram parar de fumar
no ano anterior a pesquisa, foi considerado que estes (100%) sdo
potencialmente eletivos para a nova tecnologia.

— Os cenarios propostos pelo demandante foram mantidos (cenério referéncia,
onde ndo é considerada a utilizacdo da vareniclina, assumiu-se que para a
populacdo com DPOC, a reposicdo de nicotina teria uma participacao de
mercado de 70%, sendo os 30% restantes referentes ao cloridrato de
bupropiona; cendrio 1, 100% dos individuos usariam a vareniclina e no cenario
projetado 2, considerou-se um aumento gradual na participacao de mercado do
Champix®, iniciando-se em 10% no primeiro ano e atingindo 50% dos pacientes

no quinto ano, representando um aumento de 10% ao ano).

A populagdo assistida pelo SUS, de acordo com o SAGE (55,35%), por faixa etdria, estd

descrita na tabela abaixo:

TABELA 17. POPULAGAO COBERTA PELO SUS

Faixa etdria 2018 2019 2020 2021 2022
Homens 18 a34 anos  16.231.664 16.187.146  16.144.753 16.103.159 16.063.083
Homens 35 a 64 anos  20.748.318 21.184.858  21.592.786  21.972.817 22.323.870
Homens >= 65 anos 4.370.092 4.566.161 4.770.942 4.984.231 5.205.576
Mulheres 18 a34 anos 15.999.085 15.943.642 15.889.418 15.835.792 15.784.059
Mulheres 35a 64 anos 21.792.218 22.232.480 22.642.411  23.022.450 23.371.208
Mulheres >= 65 anos 5.779.151  6.028.878 6.289.265 6.559.967 6.840.413

A partir destes dados, foi calculada a prevaléncia de individuos fumantes que tem DPOC

ou DC, para estimar a populagdo de 2018 a 2022 (Tabela 11).

TABELA 18. PREVALENCIA DE FUMANTES COM DOENGCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA
OU DOENCA CARDIOVASCULAR

DPOC Pacientes % Prevaléncia de fumantes
Homens 18 a 34 anos 42.098 0,2578%
Homens 35 a 64 anos 6.557 0,0331%
Homens >= 65 anos 23.565 0,5883%
Mulheres 18 a 34 anos 11.176 0,0693%
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Mulheres 35 a 64 anos 36.072 0,1729%
Mulheres >= 65 anos 19.233 0,3620%
DC Pacientes % Prevaléncia

Homens 18 a 34 anos 13.007 0,0796%
Homens 35 a 64 anos 110.593 0,5576%
Homens >= 65 anos 76.488 1,9094%
Mulheres 18 a 34 anos 28.242 0,1752%
Mulheres 35 a 64 anos 191.664 0,9186%
Mulheres >= 65 anos 55.825 1,0507%

Com isso, o custo incremental, considerando que 100% dos pacientes com DPOC ou DCV

que fariam uso do tartarato de vareniclina para tratamento do tabagismo, foi de 2,7 bilhdes,

sendo 2,5 bilhGes de reais a mais do que o valor apresentado pelo demandante.

TABELA 19. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO 1)

Ano Cendrio Base Cenario Projetado Incremental

2018 RS 40.261.948 RS 567.339.713 RS 527.077.765
2019 RS 41.136.008 RS 580.991.735 RS 539.855.727
2020 RS 42.011.328 RS 594.536.743 RS 552.525.414
2021 RS 42.886.935 RS 607.968.631 RS 565.081.696
2022 RS 43.761.076 RS 621.256.318 RS 577.495.242

TOTAL RS 210.057.296 R$ 2.972.093.140

RS 2.762.035.844

O custo incremental, considerando um aumento gradual na participacao de mercado da

vareniclina, iniciando-se em 10% no primeiro ano e atingindo 50% dos pacientes no quinto ano,

foi de 840 milhGes (Tabela 13).

TABELA 20. IMPACTO ORCAMENTARIO (CENARIO 2)

Ano Cendrio Base Cenario Projetado Incremental
2018 RS 40.261.948 RS 92.969.724 RS 52.707.777
2019 RS 41.136.008 RS 149.107.154 RS 107.971.145
2020 RS 42.011.328 RS 207.768.953 RS 165.757.624
2021 RS 42.886.935 RS 268.919.613 RS 226.032.678
2022 RS 43.761.076 RS 332.508.697 RS 288.747.621
TOTAL R$ 210.057.296 R$ 1.051.274.141 R$ 841.216.846

5.5 Avaliacdo por outras agéncias de ATS
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A agéncia de avaliacdo de tecnologias em saude do Canadd, a Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health - CADTH realizou uma avaliagdo de eficdcia clinica e custo-beneficio
de estratégias farmacoldgicas para a cessacdo do tabagismo em pacientes com doenga
cardiovascular. A agéncia concluiu que: a eficadcia da bupropiona, vareniclina, e TRN em
pacientes com DCV foi avaliada em ECR bem conduzidos e revisdes sistematicas. No entanto, a
maioria desses estudos nado foi especificamente projetada para avaliar totalmente a seguranca
da farmacoterapia para deixar de fumar, o que normalmente requer um tamanho amostral
maior, maior duracdo do acompanhamento e mais eventos. Além disso, ndo houve testes
comparativos ou comparagdes indiretas de diferentes tratamentos ativos para cessacdo do
tabagismo. Em geral, ha incerteza em relacdo a seguranca comparativa da vareniclina,
bupropiona e TRN em pacientes com vdrias formas de DCV. Mais estudos podem ser necessarios

para determinar com precisao se existem diferencas significativas entre os perfis de seguranca

dessas opg¢Oes de tratamento. (32)

A Sociedade Cardiovascular do Canada (Canadian Cardiovascular Society — CCS) publicou
um artigo intitulado: Cessacdo do Tabagismo e Especialista Cardiovascular. O artigo oferece
orientacdo geral sobre a cessacdo do tabagismo, declarando que os especialistas em doencas
cardiovasculares devem estar familiarizados com os beneficios, limitacGes, uso e prescricdo de
terapias para parar de fumar. O CCS recomenda que os fumantes hospitalizados com doenca
arterial coronariana aguda iniciem intervencgdes para cessacdo do tabagismo durante o periodo
de internacdo. O artigo também aborda o uso de TRN, bupropiona e vareniclina em pacientes
com DCV, afirmando que todas as trés farmacoterapias sdo efetivas quando usadas
apropriadamente. Segundo a CADTH, existe alguma incerteza quanto ao escopo das
recomendagdes deste estudo, uma vez que o artigo nao diferenciava especificamente entre DCV

estavel e instavel. (33)

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE) no Reino Unido produziu
recomendagdes baseadas em evidéncias sobre o uso de farmacoterapia para parar de fumar em
uma variedade de populagdes de pacientes, incluindo aquelas com DCV. Com relagdo aos
pacientes com DCV que fumam, o NICE recomenda que os pacientes recebam aconselhamento
breve ou apoio comportamental e prescricdes de TRN, vareniclina ou bupropiona, de acordo
com o julgamento clinico. As recomendacgGes afirmam que a vareniclina ou a bupropiona podem
ser oferecidas a pessoas com DCV instavel, sujeitas a julgamento clinico. (34) Quanto aos

pacientes com DPOC, a menos que seja contraindicado, é recomendado que seja oferecido TRN,
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vareniclina ou bupropiona, conforme apropriado, para pessoas que planejam parar de fumar
combinadas com um programa de apoio adequado para otimizar as taxas de abandono do

tabaco. (35)

O Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) é um programa do departamento de saude da
Australia que lista todos os medicamentos disponiveis para serem distribuidos aos pacientes a
um preco subsidiado pelo governo. A vareniclina estd atualmente listada na PBS, para
tratamento inicial de 12 semanas, e para aqueles que se abstiveram de fumar, 12 semanas
adicionais de tratamento podem ser realizadas. A listagem atual permite apenas um curso de
vareniclina de 12 a 24 semanas por ano, para todos os pacientes. No entanto, relatos da midia
canadense ligando a vareniclina ao suicidio, fez com que o fabricante fosse alvo de acdo coletiva
no Canada. A Therapeutic Goods Administration (TGA) emitiu um comunicado em dezembro de
2015 para consumidores e profissionais de salde afirmando que as informacgdes da vareniclina
(Champix) foram atualizadas com novas informacdes de segurancga. A informacdo de producdo
agora inclui um aviso de que o consumo de alcool pode aumentar e que ha risco de sintomas
psiquiatricos. (36)

A vareniclina (Champix®) sdo aceitos para uso dentro do NHS Scotland para parar de
fumar em adultos. Os beneficios de um curso adicional de tratamento naqueles que pararam de
fumar apds as primeiras 12 semanas de terapia parecem modestos. A eficacia e a seguranga em

doentes com co-morbilidade significativa sdo incertas. (37)

5.6 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdao desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para interrup¢do do tabagismo em pacientes com doencas cardiovasculares ou

n, «

doenga pulmonar obstrutiva crénica. Utilizaram-se os termos “cessation smoking"; “tabagism"

e “nicotine dependence”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Assim,
as pesquisas apontaram nao haver medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico. Ndo
foram considerados ensaios clinicos realizados com a tecnologia avaliada no relatério, bem

como os de medicamentos ja incorporados no SUS para dependéncia a nicotina.
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Assim, as pesquisas apontaram nao haver medicamentos no horizonte tecnolégico
considerado nesta andlise para interrupcdo do tabagismo em pacientes com doengas

cardiovasculares ou doenca pulmonar obstrutiva cronica.

5.7 Consideragdes gerais

Existe incerteza quanto a opgdo de tratamento mais seguro para pessoas com doenca
cardiovascular. Ha evidéncias limitadas sobre o uso de vareniclina em fumantes que tém DPOC.
Faltam dados de manutencado da cessacao do tabagismo a longo prazo e de possiveis recaidas.
Nenhum estudo randomizado comparou ainda a eficdcia da vareniclina com uma combinagdo

de produtos de NRT, que, é mais eficaz do que a monoterapia com NRT.

Uma revisao sistematica com revisGes Cochrane que incluiram fumantes adultos; mas
excluiram revisdes de cessacdo de tabagismo em gestantes e em grupos de pacientes com
alguma doencga especifica ou em locais especificos; avaliaram os seguintes tratamentos: a
terapia de reposicdo de nicotina (TRN), os antidepressivos (bupropiona e nortriptilina), os
agonistas parciais de receptores nicotinicos (vareniclina e citisina), entre outros. O desfecho
para avaliacdo do beneficio do tratamento foi a constatacdo de abstinéncia continua ou

prolongada por um periodo minimo de seis meses a partir do inicio do tratamento.

As analises cobriram 267 estudos, envolvendo 101.804 participantes. A TRN e a
bupropiona foram superiores ao placebo (odds ratio, OR, 1,84; intervalo de confianga Bayesiano
de 95%, Icred, 1,71 a 1,99 e OR: 1,82; 95% Icred: 1,60 a 2,06, respectivamente). A vareniclina
aumentou as chances de cessagdo de tabagismo se comparada ao placebo (OR 2,88; 95% Icred
2,40 a 3,47). A comparacdo direta entre bupropiona e TRN demonstrou a mesma eficacia para
ambas (OR 0,99; 95% Icred 0,86 a 1,13). A vareniclina foi superior as formas simples de TRN (OR
1,57; 95% Credl 1,29 a 1,91) e a bupropiona (OR 1,59; 95% Icred 1,29-1,96). A vareniclina foi
mais efetiva que o adesivo de nicotina (OR 1,51; 95% Icred 1,22 a 1,87), que a goma de mascar
de nicotina (OR 1,72; 95% Icred 1,38 a 2,13) e que outras formas de TRN (inalatdria, spray,

tabletes e pastilhas; OR 1,42; 95% Icred 1,12 a 1,79). Porém, a vareniclina ndo foi mais eficaz

gue a TRN combinada (OR 1,06; 95% Icred 0,75 a 1,48). A TRN combinada também superou as

formulacGes simples. As quatro categorias de TRN apresentaram resultados similares quando

testadas umas contra as outras.
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Os autores concluiram que a TRN, a bupropiona e a vareniclina demonstraram ser
capazes de aumentar as chances de se parar de fumar. A TRN combinada e a vareniclina sdo
igualmente efetivas como terapias auxiliares na cessacdo do tabagismo. Pesquisas futuras sdo
necessarias para se avaliar a segurancga da vareniclina e para avaliar o potencial da citisina como
tratamento efetivo e acessivel, mas ndo sdo mais necessarias pesquisas para se avaliar a eficacia

e seguranca da TRN. (38)

Ainda, um ensaio clinico publicado em 2016 mostrou que ndao houve diferenca
significativa nas taxas de cessacao de fumar aos 6 meses e um ano entre os fumantes tratados
apenas com adesivos de nicotina, uma combinacdo de adesivos e pastilhas de nicotina, ou a

vareniclina em uma comparacao direta de os trés tratamentos.

No primeiro ensaio clinico randomizado e aberto para comparar as farmacoterapias com
vareniclina e terapia combinada de reposicdo de nicotina (C-NRT) em fumantes motivados a
parar, 12 semanas de tratamento com as duas terapias ou adesivos de nicotina resultaram em
52 semanas prevaléncia de abstinéncia variando de 19% a 21%. Todos os trés tratamentos foram
bem tolerados, mas os fumantes que tomaram vareniclina tiveram uma maior incidéncia de

eventos adversos, incluindo sonhos vividos, insénia, ndusea e constipacao.

Os resultados parecem contradizer uma metanalise Cochrane de 2013 e varias outras
metanalises, todas mostrando que a vareniclina e a C-NRT sdo mais eficazes do que os adesivos
de nicotina isoladamente para ajudar os fumantes a abandonar o vicio. Os pesquisadores
concluiram que os resultados "levantam quest&es sobre a eficdcia relativa de farmacoterapias
intensas de fumar". Em comparag¢do com os adesivos de nicotina isoladamente, os usudrios de
vareniclina ou C-NRT reduziram significativamente os sintomas de abstinéncia durante o periodo
inicial pés-meta (TQD), e o uso de C-NRT foi associado a taxas de abstinéncia iniciais mais altas

que os outros dois tratamentos.

O estudo incluiu 1.086 fumantes randomizados para um dos trés tratamentos abertos
de cessagdo de fumar de 12 semanas: adesivo de nicotina sozinho (n = 241), vareniclina (n = 424)
ou adesivo de nicotina e pastilha (n = 421). Seis sessdes de aconselhamento também foram
oferecidas aos participantes do estudo. O desfecho primario foi a abstinéncia de 7 dias
confirmada por mondxido de carbono confirmada por mondxido de carbono em 26 semanas.
Os desfechos secundarios foram abstinéncia inicial autorreferida confirmada por mondxido de

carbono, abstinéncia prolongada em 26 semanas e abstinéncia pontual nas semanas 4, 12 e 52.

52



A idade média dos participantes do estudo foi de 48 anos, 67% eram brancos, 52% eram

mulheres e fumavam uma média de 17 cigarros por dia.
Entre as principais descobertas:

N3o foram observadas diferencas significativas na abstinéncia pontual em 26 semanas
(adesivo de nicotina, 22,8% [55/241]; vareniclina, 23,6% [100/424]; e C-NRT, 26,8% [113/421])
ou 52 semanas (patch de nicotina, 20,8% [50/241]; vareniclina, 19,1% [81/424]; e C-NRT, 20,2%
[85/421]).

As diferencas de risco para a abstinéncia foram: para adesivo vs. vareniclina, -0,76% (IC
95%, -7,4% para 5,9%); para patch versus C-NRT, -4,0% (IC 95%, -10,8% a 2,8%); e para
vareniclina versus C-NRT, -3,3% (IC 95%, -9,1% a 2,6%). A eficacia a longo prazo dos trés
tratamentos foi menor do que a relatada em muitos estudos randomizados anteriores, e os
pesquisadores sugeriram que isso pode ser devido a um menor nivel cumulativo de dependéncia

do tabaco entre a coorte estudada. (39)

Existem dados limitados que comparam a eficacia da vareniclina com a terapia de
reposicao de nicotina. O efeito do uso prévio de bupropiona ou uso concomitante de terapia de
reposicdo de nicotina com vareniclina é desconhecido. Sintomas psiquidtricos, incluindo
comportamento suicida, foram relatados com vareniclina, mas um nexo de causalidade nao foi
estabelecido. Eventos cardiovasculares graves foram relatados com vareniclina, mas o tamanho

de qualquer risco aumentado é incerto.

A segurancga do uso de TRN em pacientes cardiacos foi estabelecida em uma variedade
de configuragdes. A bupropiona duplica efetivamente a taxa de cessa¢do do tabagismo quando
comparada ao placebo; sua seguranca e eficacia foram claramente demonstradas no tratamento

de fumantes com doenca cardiovascular. (33)

6. RECOMENDAGOES PRELIMINARES DA CONITEC

A recomendacao inicial da Comissao Nacional de Incorporac¢ao de Tecnologias no SUS, na 672
reunido ordindria no dia 13 de junho de 2018, foi por unanimidade, ndo incorporar o tartarato
de vareniclina, entendendo que, faltam evidéncias robustas de eficadcia e seguranca no

tratamento do tabagismo em pacientes com DPOC ou com doencas cardiovarsculares.
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