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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(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 Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusdo ou alteracdao 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 andlise 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 seguranga da tecnologia, além
da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo 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 incorporagéo 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 Plendrio 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 constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo 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, Inovacao e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saldde Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina -
CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgdo das atividades

da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
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consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢ées 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 Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,

solicitar a realizagdo 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 populagdo

brasileira.



2. APRESENTACAO

A dependéncia a nicotina, além de ser uma doenca, é fator causal para aproximadamente
50 outras doencas incapacitantes e fatais, como cancer, doencas cardiovasculares e
respiratdrias cronicas. Visando uma resposta a esse grave problema de saude publica, desde o
final da década de 1980, a governancga do controle do tabagismo no Brasil passou a ser articulada
pelo Ministério da Saude (MS), por meio do Instituto Nacional de Cancer (INCA). As estratégias
incluem um conjunto de ag¢des nacionais que compdem o Programa Nacional de Controle do
Tabagismo (PNCT), objetivando a reducdo da morbimortalidade na populacdo brasileira
relacionada ao consumo de derivados do tabaco. O PNCT atua em um modelo de acdes
educativas, de comunicacdo, de atencado a saude, legislativas e econ6micas que se potencializam
para reduzir prevaléncia, promovendo cessacao, desestimulando iniciacdo, além de proteger o

fumante passivo (1).

O modelo de tratamento para o tabagismo adotado no Brasil tem como base a
abordagem cognitivo-comportamental. Essa abordagem pode ser realizada em grupo de 10 a 15
tabagistas ou individualmente, sendo composta de avaliagdo inicial, quatro sessdes de 90
minutos, preferencialmente semanais, duas sessdes quinzenais, seguidas de sessdes mensais
até completar um ano de tratamento. A prescricdo de medicacdo é um recurso de apoio ao
tratamento comportamental utilizado em presenca de elevado grau de dependéncia a nicotina.
Atualmente, no pais, os medicamentos considerados como tratamento de primeira linha para a
dependéncia a nicotina no SUS sdo: a Terapia de Reposi¢do de Nicotina (TRN) e o cloridrato de

bupropiona (2).

Na elaboracdo deste documento, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas

propostas pelo Ministério da Saude - MS (3).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Tartarato de Vareniclina (Champix®)
Indicagdo: Dependéncia a nicotina.

Demandante: Divisdo de Controle do Tabagismo e Outros Fatores de Risco. Instituto Nacional

de Cancer José Alencar Gomes da Silva — INCA/MS.

Introdugdo: O tabagismo é fator causal para doengas incapacitantes e fatais, como cancer,
doencas cardiovasculares e respiratérias cronicas. Atualmente, o modelo de tratamento
adotado no SUS tem como base a abordagem cognitivo-comportamental e apoio

farmacoterapico, quando necessario, com reposicao de nicotina e cloridrato de bupropiona.

Pergunta: O tratamento com vareniclina é mais eficaz, seguro e custo-efetivo para a cessacao

do tabagismo do que as terapias farmacoldgicas atualmente disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: A vareniclina (periodo habitual de tratamento de 12 semanas)
demonstrou eficacia quando comparada ao grupo placebo, para a cessacdao do tabagismo - 6
meses ou mais (RR 2,24; 1C95% 2,06 - 2,43). Quando comparada com bupropiona, a vareniclina
mostrou-se mais eficaz tanto na abstinéncia aos 6 meses (RR 1,39; 1C95% 1,25 — 1,54), como na
abstinéncia as 52 semanas (RR 1,52; 1C95% 1,22 — 1,88), ambas com tratamento usual (12
semanas). Na comparacdo com TRN isolada, a vareniclina também mostrou uma eficacia maior
para abstinéncia aos 6 meses (RR 1,25; IC95% 1,14 — 1,37), ambas com tratamento usual (12
semanas). Contudo, quanto se compara a vareniclina com a combinagado de TRN (CTRN), ndo foi
verificada diferenca entre os tratamentos (OR 1,06; 1C95% 0,75-1,48). Resultado similar foi
verificado em um ECR que avaliou a comparagdo direta entre a CTRN e vareniclina, a taxa de
cessa¢do do tabagismo apds seis meses foi estatisticamente semelhante entre os grupos,
correspondendo a 26,8% e 23,6%, respectivamente. Os eventos adversos moderados
significativamente mais frequentes para vareniclina foram: nausea, insénia, sonhos anormais e
dor de cabecga. Depressdo e ideagdo suicida ndo apresentaram associagdo com o uso de
vareniclina. Por fim, observou-se um risco aumentado de 25% de eventos adversos sérios para

a utilizagdo de vareniclina em comparagdo ao placebo (RR 1,25; 1C25% 1,04 - 1,49).

Avaliagdo econdmica: O tratamento com vareniclina ndo se mostrou mais custo-efetivo que o
tratamento com CTRN, sendo a vareniclina uma alternativa dominada pela CTRN, com mesma
efetividade e custo médio por paciente superior. Os resultados para a simulagdo probabilistica

(Monte Carlo de 12 e 22 ordem) com 10.000 simulag¢des de 3.000 pacientes foram similares e a



razao de custo-efetividade incremental da CTRN quando comparada a alternativa ndo dominada
de monoterapia com bupropiona foi de RS 2.106,32/QALY. A CTRN apresentou razdo de custo-
efetividade incremental favoravel inclusive em limiares de disposicdo a pagar restritos,

apresentando 100% de probabilidade de ser custo-efetiva no limiar de 0,5 PIB perca pita.

Avaliagdo de impacto or¢amentario: Ambas as tecnologias mostraram grande variagao dentro
dos diversos cendrios simulados em comparacdo a TRN isolada e a bupropiona. O impacto
orcamentdrio da vareniclina variou entre RS 14.155.153,65 a RS 208.083.216,00, e o da CTRN
(forma lenta e rapida de liberacdo de nicotina) variou entre RS 9.574.166,25 a RS
290.210.250,00. Tal variacdo mostra a necessidade de se avaliar as incertezas relacionados ao
uso dos medicamentos, como a quantidade média consumida, a estrutura do sistema de saude,
a proporc¢ao de pacientes que teriam acesso a prescricdio médica e o orcamento disponivel, de

forma a obter o menor impacto orcamentdario com a estratégia mais custo-efetiva.

Recomendacao preliminar: O Plendrio, na reunido da CONITEC realizada em 08 de maio de
2019, considerou que o modelo de tratamento para a cessacdo do tabagismo adotado no Brasil
ja preconiza e disponibiliza a utilizacdo de farmacoterapia adjuvante pelo SUS (TRN e Cloridrato
de Bupropiona). Ndo hd evidéncia cientifica, até o momento, da superioridade da vareniclina
para a cessacao do tabagismo, quando comparada com a combinacgdo de duas TRN (forma lenta
e rapida de liberacdo de nicotina) e a avaliagdo econémica mostrou a vareniclina como opc¢ao
dominada em relagdo a combinac¢do de TRN. Portanto, emitiu-se recomendacgao preliminar pela

nao incorporagao no SUS da vareniclina (Champix®) para o tratamento do tabagismo.

Consulta Publica: Foram recebidas 8 contribui¢cdes técnico-cientificas e 39 contribuigdes de
experiéncia ou opinido, a maioria discordante com a recomendacao preliminar da CONITEC. Ndo
foram apresentados dados de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario,
relacionados a comparagao da vareniclina com a CTRN, para contra argumentar os dados
apresentados nesse relatdorio. A CONITEC entendeu que ndo houve argumentagdo que

justificasse a altera¢ao da sua recomendagao inicial.

Recomendacdo final: Os membros da CONITEC em 03/07/2019 deliberaram por recomendar a
nao incorporacdo no SUS da vareniclina (Champix®) para dependéncia a nicotina. Foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 468/2019.

Decisdao: Ndo incorporar a vareniclina para a cessacdo do tabagismo, no ambito do Sistema

Unico de Satde - SUS. Dada pela Portaria n® 41, publicada no Diario Oficial da Unido n2 61, se¢do
1, pagina 148, em 25 de julho de 2019.



4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

O tabagismo é uma das principais causas evitdveis de adoecimento e morte precoces no
mundo. Fumar aumenta a morbimortalidade por doencas cardiovasculares, varios tipos de
cancer e doencas pulmonares. Com base em estimativas publicadas no documento “The Health
Consequences of Smoking: 50 Years of Progress” de 2014, entre 2010 e 2014, o nimero de
mortes causadas por tabagismo e exposicao ao fumo passivo no mundo foi de cerca de 480.000
por ano. A estimativa total para os anos 2010-2014 foi de aproximadamente 2,4 milhdes de
mortes adicionais, e a estimativa total para o periodo de 50 anos, de 1965 a 2014, foi de
aproximadamente 20,4 milhGes de mortes causadas pelo tabagismo e pela exposicao a fumo
passivo (4). No Brasil, dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico (VIGITEL), publicados recentemente, apontam que a prevaléncia de
tabagismo em adultos do conjunto das capitais brasileiras foi de 10,1%, sendo maior no sexo
masculino (13,2%) do que no feminino (7,5%). A frequéncia de tabagismo foi menor nos
individuos com maior escolaridade, ou seja, 13,2% nos adultos com até 8 anos de estudo e 7,4%

nagueles com 12 ou mais anos de estudo (5).

O tabagismo esta classificado como doenca pela classificagdo CID 10: F17, como transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de fumo. E considerado dependente de nicotina, o

fumante que apresenta trés ou mais dos seguintes sintomas nos ultimos 12 meses (2).
1. Forte desejo ou compulsao para consumir a substancia, no caso, nicotina;

2. Dificuldade de controlar o uso da substancia (nicotina) em termos de inicio, término ou nivel

de consumo;

3. Quando o uso da substancia (nicotina) cessou ou foi reduzido, surgem reagdes fisica devido

ao estado de abstinéncia fisioldgico da droga;

4. Necessidade de doses crescentes da substancia (nicotina) para alcancgar efeitos originalmente

produzidos por doses mais baixas, evidenciando uma tolerancia a substancia;

5. 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;
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6. Persisténcia no uso da substdncia (nicotina), apesar da evidéncia clara de consequéncias

nocivas a saude.

4.2 Tratamento recomendado

No modelo de tratamento adotado pelo Brasil, apdés consulta de avaliagdo inicial, os
fumantes recebem a abordagem cognitivo-comportamental, em grupo ou individualmente.
Além disso, os fumantes com elevado grau de dependéncia a nicotina poderao se beneficiar da

utilizacdo do apoio medicamentoso. O uso de medicamentos é um recurso adicional no

tratamento do tabagismo quando ha presenca de elevado grau de dependéncia a nicotina (2).

Os farmacos com evidéncias de eficdcia sao classificados em nicotinicos e nao-nicotinicos.
No momento, os medicamentos considerados como 12 linha no tratamento da dependéncia a
nicotina, e utilizados no SUS sdo: Terapia de Reposicdo de Nicotina (TRN) e o Cloridrato de
bupropiona. A escolha de um dos medicamentos dependera da avaliacao individual do paciente.
N3ao havendo contraindicacdes clinicas, o medicamento é escolhido de acordo com a posologia
e facilidade de administracdo, em comum acordo com o paciente. Os esquemas terapéuticos
podem ser utilizados isoladamente ou em combinag¢do. O apoio medicamentoso, quando

indicado, segue posologia, de acordo com o medicamento escolhido (2).
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

Existe uma compreensao crescente da base neuroquimica da dependéncia da nicotina (6).
Estudos exploraram o potencial dos receptores neuronais da nicotina como alvos para uma
variedade de intervenc¢Oes terapéuticas. Assim, farmacoterapias para ajudar a cessa¢do do
tabagismo foram desenvolvidas para explorar este mecanismo, agindo como agonistas parciais

do receptor de nicotina (7).

A vareniclina foi desenvolvida pela industria farmacéutica Pfizer Inc. em 1997 visando
neutralizar os efeitos de nicotina nos receptores de acetilcolina nicotinicos neuronais. E descrita
como um agonista parcial seletivo do receptor nicotinico a4p2. Este receptor nicotinico 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 farmaco compete pelos sitios
de ligacdo desta, bloqueando a sua ligagdo aos receptores, impedindo-a de estimular o sistema
mesolimbico da dopamina no sistema nervoso central, local responsavel pelo sentimento de
prazer na hora do fumo. Sendo assim, a vareniclina foi projetada para seletivamente imitar a

acdo da nicotina causando uma liberacdo moderada e sustentada de dopamina (8,9).

Estudos multicéntricos de vareniclina foram conduzidos nos EUA, Canada, América Latina,
Europa, Australia, Oriente Médio e Extremo Oriente. Também foram realizados estudos em
grupos especificos de pacientes, incluindo as seguintes condi¢des: doenga cardiovascular,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, dependéncia de drogas ou alcool, cancer de
cabega e pescogo, infecgdo por HIV, transtornos bipolares, depressdo, esquizofrenia ou
transtornos esquizoafetivos. Foi aprovada para comercializagdo sob prescricdao médica, como
tratamento para cessagdo do tabagismo, em 2006 (10) pela Food and Drug Administration (FDA),
sob o nome comercial Champix®, e em 2007 (11) pela European Medicines Agency (EMA), sob o
nome comercial de Champix®; no mesmo ano foi incorporada no National Health System (NHS)
do Reino Unido de acordo com a avaliagcdo do National Institute for Health e Clinical Excellence
(NICE). A vigilancia pds-comercializagcdo verificou possiveis eventos adversos e riscos para a
saude, incluindo ideagcdo e comportamento suicida, depressdo e eventos cardiovasculares

adversos graves (4).
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5.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Tartarato de Vareniclina

Nome comercial: Champix®

Apresentacdo: comprimidos revestidos de 0,5 mge 1,0 mg

Detentor do registro: Laboratérios Pfizer LTDA

Fabricante: Laboratodrios Pfizer LTDA

Indicagao aprovada na Anvisa: Indicado como adjuvante na interrupgao do tabagismo.
Indicagdo proposta pelo demandante: Indicado como adjuvante na interrupg¢ao do tabagismo.

Posologia e Forma de Administracdo: Antes de iniciar o tratamento deve-se estabelecer uma
data para parar de fumar na segunda semana de tratamento (a partir do 82 dia).
Alternativamente, pode-se iniciar o tratamento e em seguida parar de fumar entre os 82 e 352
dias do tratamento. A dose recomendada para adultos é 1 comprimido de 0,5 mg, uma vez ao
dia do 12 ao 32 dia, 1 comprimido de 0,5 mg, duas vezes ao dia (todos os dias nos mesmos
horarios, preferencialmente um comprimido pela manha e outro a noite) do 42 a0 72 diae 1
comprimido de 1 mg, duas vezes ao dia (todos os dias nos mesmos hordrios, preferencialmente

um comprimido pela manha e outro a noite) do 82 dia até o final do tratamento.

Contraindicagdes: Contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tartarato de
vareniclina ou a qualquer componente da féormula. Nao deve ser utilizado por pacientes

menores de 18 anos de idade.
Precaugdes:

- Gravidez: ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. A vareniclina
deve ser usada durante a gravidez somente se o potencial beneficio justificar o risco potencial
para o feto (medicamento classificado na categoria C de risco). Portanto, este medicamento ndo

deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

- Lactagdo: ndo se sabe se a vareniclina é excretada no leite humano. Como muitos farmacos sao
excretados no leite humano e devido ao potencial de rea¢Oes adversas graves de vareniclina em
lactentes, o médico deve avaliar a descontinuacdo da amamentacdo ou do medicamento,

levando-se em consideracdo a relacdo entre risco e beneficio para a crianca e a paciente.

- Pacientes com insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com

insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina estimada >50 mL/min e <80 mL/min) a

13



moderada (clearance de creatinina estimada =30 mL/min e <50 mL/min). Para pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina estimada <30 mL/min) a dose recomendada é
de 1 mg, uma vez ao dia. A administracdo deve ser iniciada na dose de 0,5 mg, uma vez ao dia,
para os 3 primeiros dias e, em seguida, aumentada para 1 mg, uma vez ao dia. Para pacientes
com doenca renal em estdgio terminal sob hemodidlise, pode ser administrada uma dose de 0,5
mg uma vez ao dia, se essa for bem tolerada. Nao ha experiéncia clinica suficiente em pacientes

com doenca renal em estdgio terminal.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é necessdrio ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica.

- Uso em pacientes idosos: a farmacocinética da vareniclina em pacientes idosos com funcao
renal normal (entre 65 e 75 anos de idade) é similar a dos adultos jovens. Em pacientes idosos

com insuficiéncia renal grave, é recomendado ajuste de dose.
Eventos adversos:
- Eventos adversos comuns: nduseas (28,6%).

- Eventos adversos que levaram a descontinua¢cdo do uso: nauseas (2,7%), cefaleia (0,6%),

insdnia (1,3%) e sonhos anormais (0,2%).

5.3 Medicamento disponivel no Brasil

A tabela abaixo apresenta o medicamento contendo tartarato de vareniclina para o
tratamento adjuvante na cessacao do tabagismo disponivel no pais.

O Banco de Pregos em Saude do Ministério da Saude (13) foi consultado, contudo ndo
apresentou nenhum registro de compra para o tartarato de vareniclina em nenhuma das suas
apresentagdes e dosagens, visto que a medicagado nao é disponibilizada como terapia adjuvante
para cessa¢ao de tabagismo no SUS.

Foi realizada consulta a lista de pregos de medicamentos da Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) (14). Essa lista contém o teto de preco pelo qual entes da
Administracdo Publica podem adquirir medicamentos de laboratdrios, distribuidores, farmacias
e drogarias. Desta lista constam o Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG), que é o valor
maximo para compra de medicamentos inseridos na lista de produtos sujeitos ao Coeficiente de
Adequacdo de Preco (CAP) ou de qualquer medicamento adquirido por forca de decisdo judicial,
e o Preco de Fabrica (PF), que é o valor maximo para a compra de qualquer medicamento por

entes da Administragdo Publica, quando ndo aplicavel o CAP. O PMVG inclui os impostos
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incidentes por estados da federacao, com aliquotas de Imposto sobre Circulacdo de Mercadorias
e Servicos (ICMS) variando entre 12% a 20%. Considerando a posologia indicada de um
comprimido de 0,5 mg, uma vez ao dia do 12 ao 32 dia; um comprimido de 0,5 mg, duas vezes
ao dia do 42 ao 72 dia e um comprimido de 1,0 mg, duas vezes ao dia do 82 dia até o final do
tratamento, que tem duragdo de 12 semanas, o prego para o tratamento completo com
tartarato de vareniclina variou de RS 721,17 a RS 901,46 por paciente, dependendo da aliquota

de ICMS praticada em cada estado do pais.

Tabela 1. Medicamento disponivel no Brasil contendo tartarato de vareniclina para a
cessagao do tabagismo

DATADO | VENCIMENTO

. EMPRESA
PRINCIPIO DETENTORA DO PRODUTO APRESENTACAO REGISTR | REGISTRO | DO REGISTRO

ATIVO REGISTRO — CNPJ °

11 comprimidos revestidos de
0,5 mg e 42 comprimidos
revestidos de 1 mg; 112

Champix comprimidos revestidos de 1
mg; 11 comprimidos revestidos
de 0,5 mg e 154 comprimidos
revestidos de 1 mg

1021602
09

Tartarato de | Laboratorios Pfizer LTDA

vareniclina —46.070.868/0036-99 18/05/2006 09/2021

Fonte: ANVISA (12).
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio foi identificar, analisar e sintetizar as principais evidéncias
cientificas disponiveis sobre a utilizacdo de vareniclina, em comparacdo ao tratamento
atualmente disponivel no Brasil para cessacdo de tabagismo, visando embasar a tomada de
decisdo dos gestores em saude, contribuindo para o bem comum, a efetividade e a eficiéncia do

SUS.

6.1 Busca por evidéncias

A seguinte pergunta foi estabelecida: “O tratamento com vareniclina é mais eficaz e
seguro para a cessacao do tabagismo do que as terapias farmacoldgicas atualmente disponiveis
no SUS?” A estrutura da pergunta, conforme os componentes do acronimo PICOS (Populacgéo,
Intervencdo, Comparacdo, Outcomes/Desfechos, Study/ Desenho de estudo), encontra-se

detalhada no quadro 1.

Quadro 1. Pergunta estruturada para elaboragédo do relatério (PICOS)

POPULACAO Individuos adultos tabagistas da populagdo geral
INTERVENGAO Vareniclina
. Outras terapias farmacoldgicas disponiveis atualmente no SUS (TRN e o
COMPARAGAO
Cloridrato de bupropiona), placebo
DESFECHOS Eficacia (cessagdo) e seguranga (eventos adversos)
ESTUDO RevisGes Sistematicas (RS) de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)

Foram consultadas as bases de dados de referéncias bibliograficas informatizadas
MEDLINE (por meio do PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, LILACS (por meio da BVS) e
Psycinfo. A busca foi realizada entre maio e junho de 2018. A estratégia de busca nas bases de
dados informatizadas foi elaborada por meio do emprego de termos padronizados indexados e
outros termos livres pertinentes ao tema, interligados por conectores, sendo necessaria a
adaptacdo para cada base de dados na dependéncia das ferramentas disponiveis (Anexo 1).

As buscas realizadas foram amplas e incluiram outras terapias farmacoldgicas e
medicamentos como: TRN, bupropiona, nortriptilina e clonidina. Contudo, para a elaboragdo

desse documento foi feito um recorte para estudos que tenham avaliado a vareniclina como
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intervencdo em comparacdo a placebo ou a outras terapias farmacoldgicas para cessacao do

tabagismo no SUS.

A populagdo de interesse engloba individuos com idade igual ou superior a 18 anos, de
ambos os sexos, tabagistas atuais. Nao foram incluidas RS que avaliaram especificamente
gestantes, lactantes, adolescentes, populacdo especial ou portadores de alguma doenga

especifica (doenga pulmonar, cancer, doengas e disturbios psiquiatricos etc.).

Os desfechos avaliados foram eficdcia e segurancga. A cessacdo sustentada do tabagismo
pelo periodo minimo de seis meses foi considerada como desfecho principal de eficacia. Para o

desfecho de seguranca foram considerados eventos adversos as terapias farmacoldgicas.

N3o houve restricdo quanto ao idioma dos artigos. Contudo, para a busca relativa a
eficacia, foram consideradas todas as referéncias publicadas a partir de 2013, pois foi
encontrada um overview de RS publicada pela Cochrane Library (15) sobre o assunto abordado
publicada nesse ano. Além da busca em bases de dados, também foram realizadas buscas
manuais e revisdo das listas de referéncias dos estudos selecionados com objetivo de identificar

outras publicacoes.

A selecdo foi realizada de forma independente por dois pesquisadores e eventuais
discordancias quanto a inclusdo ou quanto ao motivo para exclusdo dos estudos foram
resolvidas por um terceiro pesquisador. Inicialmente, titulo e resumo das publicagées foram
conferidos. Nos casos em que as informacSes metodoldgicas necessarias ndo estivessem
disponiveis nessa secdo, o texto completo do artigo foi analisado. Os estudos foram excluidos
no momento da primeira resposta negativa a pergunta estruturada, segundo os componentes
da estratégia PICOS. Também foram excluidos artigos duplicados ou que relatavam dados
duplicados, outros tipos de publicagdes (editorial, artigo de opinido, protocolo) e resumos de
trabalhos apresentados em eventos cientificos que impossibilitassem a extracao de dados ou a

avaliagdo da metodologia (Figura 1).

Foram incluidos dois estudos: a overview de RS publicada em 2013, utilizada como base
para a busca (15), e a RS com metandlise publicada em 2016 (16). As caracteristicas dos estudos

sdo apresentadas no anexo 2.
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Identificagdao

Triagem

(]
°
[}
2
2
180
w

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados*
(n=328)

Cochrane (n=31)

Embase (n=58)

LILACS (n=12)

PsycINFO (n =12)

PubMed (n = 215)

Referéncias identificadas na listagem de
referéncias bibliograficas e em busca
manual (n=3)

q Referéncias duplicadas

\ 4

(n=31)

Referéncias triadas por titulo e resumo

(n =300)

q Referéncias excluidas

v

(n =266)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

(n=34)

inclusdo ndo atendidos)
Populagdo (n=3)

v

A 4

Intervengdo (n=11)
Comparagdo (n=2)
Desfecho (n=3)
Desenho (n=14)

Estudos incluidos
(n=1)

Referéncias excluidas (critérios de

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao das evidéncias

*Busca realizada a partir da RS Cochrane de Cahill et al, 2013 (15)
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6.2 Avaliagao critica das evidéncias

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés, seguindo a orientagcdo do MS,
utilizando a ferrramenta ROBIS — Risk of Bias in Systematic Reviews (17). A avaliacdo foi
conduzida independentemente por dois pesquisadores, sendo as discordancias discutidas e
obtido consenso. Em caso de ndo haver consenso a decisdo foi tomada por um terceiro

avaliador.

A ROBIS é uma ferramenta que avalia o risco de viés em revisOes sistematicas em trés
fases: 1) avaliacdo da relevancia (opcional); 2) identificacdo dos potenciais riscos de viés durante

o processo da revisdo; e 3) avaliagdo do risco de viés geral.

Na Fase 1 da ROBIS é realizada uma comparacao do PICOS da pergunta a ser respondida
(questdo alvo) e o das perguntas dos estudos a fim de verificar se sdo correspondentes,

conforme o descrito no quadro 2.

A Fase 2 tem como obijetivo identificar areas onde o viés pode ser introduzido na RS.
Envolve a avaliacdo de quatro dominios para cobrir os principais processos da revisdo: 1)
critérios de elegibilidade dos estudos; 2) identificacdo e selecdo; 3) coleta de dados e avaliacdo
dos estudos; e 4) sintese e resultados. Nesta fase, o estudo de Cahill (2013) teve trés dominios
classificados como baixo risco de viés e um como alto risco de viés. Em Cahill (2016) trés
dominios foram considerados como baixo risco de viés e em um dos dominios o risco de viés foi

incerto (Quadro 3a e 3b).

A fase final da ferramenta (Fase 3) avalia se os estudos como um todo estdo sob o risco
de viés. Essa avaliagao utiliza a mesma estrutura do Dominio 2, uma vez que inclui questdes
norteadoras e justificativas. No entanto, o julgamento sobre potenciais riscos de viés foi
substituido por uma avaliagdo geral. Portanto, de acordo com a analise da fase 3 (quadro 4), os

estudos foram considerados com baixo risco de viés.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia (cessagdo) e
seguranca (eventos adversos) foi realizada por Cahill (2016) por meio do GRADE - Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (18). A tabela sumario para cada
desfecho avaliado é apresentada na figura 2. Os estudos de vareniclina foram considerados de
alta qualidade, ou seja, forneceram evidéncias consideradas confiaveis e robustas. Os autores

classificaram a qualidade das evidéncias comparando vareniclina com TRN como de moderada
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gualidade, ou seja, estavam razoavelmente confiantes da estabilidade das evidéncias, visto que

em alguns estudos ndo houve ocultagdo de alocagao e cegamento dos participantes (16).

Quadro 2. Fase 1 da avaliagao do risco de viés pela ROBIS.

Fase 1 - Relevancia (opcional)

Questao-alvo do estudo Cahill, 2013 Cahill, 2016
Individuos adultos tabagistas da . Tabagistas
P - g Tabagistas adultos &
populagdo geral adultos
. . . .. Agonistas
TRN, antidepressivos, agonistas parciais do agrciais do
receptor de nicotina, ansioliticos, tipo de P
. . receptor de
. antagonistas seletivos do receptor 1 de L
| Vareniclina RN - . L nicotina,
canabindides, clonidina, lobelina, dianiclina, incluindo
mecamilamina, nicobrevina, antagonistas .
. . L vareniclina e
opioides, vacinas de nicotina e acetato de prata .
citisina
. L Placebo, outros tratamentos farmacoldgicos ou Placebo ou
Outras terapias farmacoldgicas, D . .
C combinagdes de tratamentos e cuidados bupropiona ou
placebo . =
habituais ou padrao TRN
Cessagao
- Cessacdo (6 meses ou mais), redugdo dos (minimo 6
Eficacia e segurancga (eventos . N .
(o] sintomas de abstinéncia e desejo de fumar meses) e
adversos) )
(fissura) Eventos
adversos
A pergunta abordada pela revisdo
corresponde a questao alvo? SIM SIM
(SIM/NAO/INCERTO)
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Quadro 3a. Fase 2 da avaliagdo do risco de viés pela ROBIS (Cahill, 2013).

Fase 2 - Identifca¢do dos potenciais riscos de viés durante o processo
Dominio 1—Critérios de elegibilidade dos estudos Dominio 2 — Identificacdo e seleg¢do dos estudos
Questdes norteadoras (“Sim”, Questdes norteadoras (“Sim”, “Provavelmente
“Provavelmente Sim”, “Provavelmente Cahill, 2013 Sim”, “Provavelmente Ndo”, “Ndo” e “Sem Cahill, 2013
N&o”, “Ndo” e “Sem informacgdes”) informacdes”)
1.1 0s objetivos e critérios de elegibilidade 2.1 A buscaincluiu uma variedade suficiente de
foram defnidos previamente? SIM bases de dados/ fontes eletronicas para INCERTO
pesquisar artigos publicados e ndo publicados?
1.2 Os critérios de elegibilidade eram 2.2 Além da busca nas bases de dados foram
apropriados a pergunta da revisdo? SIM utilizados métodos adicionais para a NAO
identifcagdo de artigos relevantes?
1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem 2.3 0s termos e a estrutura da estratégia de
especifcados (sem ambiguidade)? SIM busca foram adequados para obter o maior Provavelmente
ndmero possivel de artigos? SIM
1.4 Com relagdo aos critérios de 2.4 As restrigbes baseadas na data, formato de
elegibilidade, as restri¢gdes baseadas nas publicagdo ou idioma foram adequadas?
carateristicas dos estudos foram SIM SIM
apropriadas?
1.5 Com relagdo aos critérios de 2.5 Foram realizadas tentativas para minimizar
elegibilidade, as restri¢gdes baseadas nas SIM erros na selegdo dos estudos? I
fontes de informagdes foram apropriadas?
. L .. Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo
Gradagdo do potencial risco de viés nas S R
. ~ L. o aos métodos utlizados para
especifcagbes dos critérios de elegibilidade BAIXO . ) ) ALTO
do estudo (Baixo, alto ou incerto): |de.ntfcar e/ou selecionar os estudos (Baixo, alto
ou incerto):
Dominio 3— Coleta de dados e avaliagdo do estudo Dominio 4 — Sintese dos Resultados
3.1 Foram realizadas tentativas para 4.1 A sintese de resultados incluiu todos os
minimizar o erro na coleta de dados? SimM estudos que deveriam ser incluidos? SiM
3.2 As caracteristcas disponiveis do estudo 4.2 Todas as andlises pré- defnidas foram
foram suficientes para que os autores da seguidas ou as perdas de partcipantes foram
revisdo e leitores sejam capazes de SIM explicadas? SIM
interpretar os resultados?
3.3 Todos os resultados relevantes foram 4.3 A sintese dos resultados foi apropriada dada
coletados para uso nasintese? SIM anatureza e a similaridade das questdes de SIM
pesquisa, dos delineamentos de estudos e
3.4. Orrisco de viés (ou qualidade 4.4 A variagdo entre os estudos
metodoldgica) foi formalmente avaliado SIM (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na SIM
usando critérios apropriados? sintese?
3.5. Foram realizadas tentativas para 4.5 Os resultados foram robustos? Como
minimizar o erro na avaliagio do risco de Provavelmente demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou SIM
viés? sIM analise de sensibilidade.
4.6 Os vieses nos estudos primarios foram
minimos ou abordados na sintese? SIM
Gradagdo do potencial risco de viés em
relagdo aos métodos utlizados para coletar BAIXO Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo a BAIXO
dados e avaliar estudos: (Baixo, alto ou sintese e resultados (Baixo, alto ou incerto):
incerto):
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Quadro 3b. Fase 2 da avaliagao do risco de viés pela ROBIS (Cahill, 2016).

Fase 2 - Identifcagdo dos potenciais riscos de viés durante o processo

Dominio 1—Critérios de elegibilidade dos estudos Dominio 2 — Identificagdo e sele¢do dos estudos

Questdes norteadoras (“Sim”, Questdes norteadoras (“Sim”, “Provavelmente

“Provavelmente Sim”, “Provavelmente Cahill, 2016 Sim”, “Provavelmente Nao”, “Ndo” e “Sem Cahill, 2016

N3o”, “Ndo” e “Sem informagbes”) informagdes”)

1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade 2.1A buscaincluiu uma variedade suficiente de

foram defnidos previamente? SIM bases de dados/ fontes eletronicas para SIM
pesquisar artigos publicados e ndo publicados?

1.2 Os critérios de elegibilidade eram 2.2 Além da busca nas bases de dados foram

apropriados a pergunta da revisdo? SIM utilizados métodos adicionais para a SIM
identifcacdo de artigos relevantes?

1.3 Os critérios de elegibilidade foram bem 2.3 Os termos e a estrutura da estratégia de

) - . Provavelmente

especifcados (sem ambiguidade)? SIM busca foram adequados para obter o maior SIM
numero possivel de artigos?

1.4 Com relagdo aos critérios de 2.4 As restrigGes baseadas na data, formato de

elegibilidade, as restri¢des baseadas nas publicagdo ou idioma foram adequadas? . N

. SIM Sem informagdes

carateristicas dos estudos foram

apropriadas?

1.5 Com relagdo aos critérios de 2.5 Foram realizadas tentativas para minimizar

elegibilidade, as restri¢des baseadas nas erros na selegdo dos estudos? N

K ~ R SIM Sem Informagdes
fontes de informagGes foram apropriadas?
. L ., Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo
Gradagdo do potencial risco de viés nas S .
e . . aos métodos utlizados para
especifcagbes dos critérios de elegibilidade BAIXO INCERTO

do estudo (Baixo, alto ou incerto):

identfcar e/ou selecionar os estudos (Baixo, alto
ou incerto):

Dominio 3 - Coleta de dados e avaliagdo do estudo

3.1 Foram realizadas tentativas para

Provavelmente

Dominio 4 — Sintese dos Resultados

4.1 A sintese de resultados incluiu todos os

Provavelmente

minimizar o erro na coleta de dados? SIM estudos que deveriam ser incluidos? SIM
3.2 As caracteristcas disponiveis do estudo 4.2 Todas as analises pré- defnidas foram
foram suficientes para que os autores da seguidas ou as perdas de partcipantes foram
revisdo e leitores sejam capazes de SIM explicadas? SIM
interpretar os resultados?
3.3 Todos os resultados relevantes foram 4.3 A sintese dos resultados foi apropriada dada
coletados para uso na sintese? SIM anatureza e a similaridade das questdes de SIM
pesquisa, dos delineamentos de estudos e
3.4. Orisco de viés (ou qualidade 4.4 A variagdo entre os estudos
metodoldgica) foi formalmente avaliado SIM (heterogeneidade) foi baixa ou abordada na SIM
usando critérios apropriados? sintese?
3.5. Foram realizadas tentativas para 4.5 Os resultados foram robustos? Como
minimizar o erro na avaliagio do risco de Provavelmente demonstrado, por exemplo, pelo funnel plot ou SIM
viés? SIM analise de sensibilidade.
4.6 Os vieses nos estudos primarios foram
minimos ou abordados na sintese? SIM
Gradagdo do potencial risco de viés em
relagdo aos métodos utlizados para coletar Gradagdo do potencial risco de viés em relagdo a
BAIXO BAIXO

dados e avaliar estudos: (Baixo, alto ou
incerto):

sintese e resultados (Baixo, alto ou incerto):
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Quadro 4. Fase 3 da avaliagdo do risco de viés pela ROBIS.

Questoes norteadoras Cahill, 2013 Cahill, 2016

A. Ainterpretagdo dos achados considerou todos os riscos SIM Provavelmente
potenciais identificados na Fase 2? SIM

B. A relevancia dos estudos para a pergunta de pesquisa da revisdo SIM SIM

foi adequadamente considerada?

C. Os autores se preocuparam em nao enfatizar os resultados com SIM SIM

base apenas na sua significancia estatistica?

Risco de viés da Revisdo Sistematica (Alto, Baixo ou Incerto) BAIXO BAIXO
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Cahill, 2016 (16)
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6.3 Evidéncia clinica
e Eficacia da vareniclina

A vareniclina demonstrou eficdcia quando comparada ao grupo placebo, para o
desfecho principal estudado de cessacao de no minimo seis meses, sendo a meta-estimativa do
RR 2,24 (1C95% 2,06 - 2,43; 27 ECR, 12.625 participantes). Em numeros absolutos, no grupo que
recebeu vareniclina, 1.695 individuos dentre 6.632 pararam de fumar (26%) e no grupo placebo,
668 dentre 5.993 individuos cessaram o tabagismo (12%). Ndo houve diferenca significativa na
eficacia aos 6 meses e por mais de 6 meses. Entretanto, observa-se maior eficdcia para o uso de
vareniclina em longo prazo (RR 3,64; 1C95% 2,81-4,72), ou seja, uso de vareniclina por periodo
mais longo do que o habitual (24 semanas ou 52 semanas, e avaliacdo da abstinéncia em 52

semanas).

Na avaliacdo em diferentes dosagens, observou-se que mesmo em baixas doses, a
vareniclina mostrou-se mais eficaz que o placebo, com RR de 2,08 (IC95% 1,56 — 2,78). Nao foi
observada diferenca estatisticamente significativa no uso da dose padrao quando comparada

com a baixa dose.

Quando comparada a bupropiona para o desfecho principal, a vareniclina mostrou-se
mais eficaz na abstinéncia aos 6 meses (RR 1,39; 1C95% 1,25 — 1,54). No grupo que recebeu
vareniclina, 700 dentre 2.944 individuos pararam de fumar (23,8%) e no grupo bupropiona, 503
individuos dentre 2.933 cessaram o tabagismo (17,1%). Na abstinéncia as 52 semanas a

vareniclina também se mostrou superior a bupropiona (RR 1,52; IC95% 1,22 — 1,88).

Na comparagdo com a TRN isolada, a vareniclina também mostrou uma eficacia maior
para abstinéncia aos 6 meses (RR 1,25; IC95% 1,14 — 1,37). Sendo que 767 individuos dentre
3.227 que receberam vareniclina pararam de fumar (23,8%), enquanto 575 dentre 3.037 dos

gue receberam TRN isolada cessaram o tabagismo (18,9%).

Na metandlise de comparac¢do indireta, a vareniclina ndo foi mais eficaz do que a

combinag¢do de TRN (OR 1,06; IC 95% 0,75-1,48) (Tabela 2).

e Seguranca da vareniclina

Os eventos adversos do uso da vareniclina foram divididos em subgrupos de eventos

adversos sérios e ndo sérios (Tabela 3). Dos eventos ndo sérios, nausea (RR 3,27; IC95% 3,00 —
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3,55), insbnia (RR 1,49; 1C95% 1,35 — 1,65), sonhos anormais (RR 2,12; 1C95% 1,88 — 2,38) e dor
de cabeca (RR 1,17; I1C95% 1,07 — 1,29) foram mais frequentes nos individuos tratados com
vareniclina do que nos que receberam placebo. Para depressdo e ideac¢do suicida ndo houve

diferencga entre os grupos placebo e vareniclina.

Eventos adversos sérios foram definidos como qualquer ocorréncia médica que tenha
resultado em internagao hospitalar ou prolongamento da hospitalizacdo existente; incapacidade
significativa ou permanente; anomalia congénita; evento resultando em 6ébito. Os dados da
metanadlise sugerem um risco aumentado de 25% do desfecho composto de eventos adversos
sérios para a utilizacdo de vareniclina em comparacdo ao placebo (RR 1,25; 1C95% 1,04 - 1,49).
Eventos adversos neuropsiquiatricos graves (exceto morte) e eventos adversos cardiacos graves
(incluindo morte) ndo apresentaram relacdo estatisticamente significativa com o uso de

vareniclina.
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Tabela 2. Resultados de eficacia da vareniclina.

Numero de Grupo Grupo Meta-estimativa

Estudo Desfecho Principal Subgrupos Categorias de analise . p~ controle

estudos intervengio (n) n) (1C95%)
Cahill, . Comparagdo entre diferentes Vareniclina x Combinagdo de TRN 0 0 0 1,06 (0,75-1,48)
Vareniclina X Placebo . L
2013 TRN, Bupropiona e Vareniclina
Abstinéncia aos 6 meses 25 6472 5832 2,25 (2,08-2,40)
Tempo de abstinéncia e duragdo Cessag¢do no maior seguimento (6 meses ou mais) 27 6632 5993 2,24 (2,06-2,43)
de uso da vareniclina
Uso de vareniclina por periodo mais longo do que o
Vareniclina X Placebo habitual (24 semanas, ou 52 semanas) e avaliagdo da 4 1198 972 3,64 (2,81-4,72)
abstinéncia em 52 semanas
Cahill, Baixa dose de vareniclina X Placebo: Abstinéncia as 52 4 700 566 2,08 (1,56-2,78)
2016 . e semanas
Variagdes da dose da vareniclina b dra clina X Dose baixa: Abstinéncia i 52
ose padrdo vareniclina X Dose baixa: Abstinéncia as 3 539 540 1,25 (1,00-1,55)
semanas
Abstinéncia aos 6 meses 5 2944 2933 1,39 (1,25-1,54)
Vareniclina X Bupropiona Tempo de abstinéncia

Abstinéncia as 52 semanas 3 821 797 1,52 (1,22-1,88)
Vareniclina X TRN NA Abstinéncia aos 6 meses 8 3227 3037 1,25 (1,14-1,37)
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Tabela 3. Resultados de seguranga da vareniclina.

Subgrupos de Numero de Grupo Grupo Meta-estimativa
Estudo . =
Eventos Adversos estudos intervengdo (n) controle (n) (1C95%)
EA ndo sérios (Vareniclina x Placebo)

Ndusea 32 7929 7034 3,27 (3,00 - 3,55)
Ins6nia 29 7670 6777 1,49 (1,35 - 1,65)
Sonhos Anormais 26 7289 6393 2,12 (1,88 - 2,38)
Dor de Cabeca 25 7304 6531 1,17 (1,07 - 1,29)
Depressao 36 8537 7652 0,94 (0,77 - 1,14)
Cahill, 2016 Ideagdo Suicida 24 5905 5288 0,68 (0,43 - 1,07)

EA sérios (Vareniclina x Placebo)

EA sérios 29 8125 7245 1,25 (1,04 - 1,49)

EA sérios (exceto
eventos pds 26 7904 7096 1,25(1,02-1,52)
tratamento)

EA
neuropsiquiatricos
graves (exceto
morte)

EA cardiacos graves
(incluindo morte)

23 4920 4035 0,82 (0,57 -1,19)

21 4696 3891 1,36 (0,91 - 2,04)

Cabe ressaltar que as anadlises dos eventos adversos da RS incluida neste documento
foram feitas comparando o uso de vareniclina com placebo, mas ndo comparando com o uso de
outros medicamentos como bupropiona e TRN. Sendo assim, optou-se por realizar uma busca
sistematica adicional especifica para eventos adversos associados ao tratamento com

vareniclina (Anexo 3).

Ap0ds dupla selecdo por titulo, resumo e texto na integra, resultaram sete RS de ECR com
dados de seguranca do tratamento da vareniclina, além das duas descritas anteriormente
(15,16). As RS especificas sobre EA também foram avaliadas com relacdo ao risco de viés,
segundo a ferramenta ROBIS (Anexo 4), sendo que sete foram classificadas como baixo risco de
viés e duas como risco incerto (19,20). Dos novos estudos encontrados, quatro sdo especificos
sobre EA cardiovasculares graves (19-22) e corroboram os resultados encontrados por Cahill,
2016 (16), ou seja, EA cardiacos graves (incluindo morte) ndo apresentaram relagdo

estatisticamente significativa com o uso de vareniclina. Outras duas RS avaliaram EA gerais (23)
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e gastrointestinais (24), contudo, foram publicadas anteriormente e avaliaram um numero
menor de ECR, quando comparado a Cahill, 2016 (16). Além disso, seus resultados ndo diferem
dos apresentados anteriormente. Por fim, uma RS avaliou EA neuropsiquidtricos e morte (25), e
além dos ja relatados por Cahill, 2016 (16), apresentou medidas sumario para os seguintes
eventos: tentativa de suicidio (OR 1,67, IC95% 0,33- 8,57), irritabilidade (OR 0,98, 1C95% 0,81 -
1,17), agressividade (OR 0,91, 1C95% 0,52 - 1,59) e morte (OR 1,05, IC95% 0,47 - 2,38), ndo tendo
sido encontrada diferenca estatisticamente significativa. Ainda nesse estudo, a vareniclina foi
associada a um risco aumentado de fadiga (OR 1,28, 1C95%1,06 - 1,55), e a um risco reduzido de

ansiedade (OR 0,75, 1C95% 0,61 - 0,93).

Como ndo foram encontradas RS que comparassem a seguranca das diferentes terapias
entre si, optou-se por buscar essas informacdes nos ECR, que constavam na lista de referéncias
da RS realizada por Cahill, 2016 (16). No estudo que comparou vareniclina com TRN, de forma
geral, os individuos tratados com vareniclina apresentaram mais EA do que os tratados com TRN,
sendo que a maioria desses eventos foi relatada como leve ou de moderada intensidade. Os
mais frequentes em ambos os grupos de tratamento foram nausea, insénia, dor de cabeca e
sonhos anormais. O EA mais frequente que levou a descontinuagdo do tratamento em ambos
os grupos foi ndusea (vareniclina, 2,1%; TRN, 0,8%). Nenhum outro EA resultou em
descontinuagdo do tratamento em mais de 1% dos participantes (26). Os estudos que
compararam vareniclina versus bupropiona, de forma geral, ndo apresentaram diferengas na
frequéncia total de EA. O uso da vareniclina causou mais nauseas quando comparado ao uso de
bupropiona, por outro lado, o uso de bupropiona causou mais insénia. A descontinuag¢do do uso
da medicagdo por EA foi maior para o grupo bupropiona (27-30). Anthenelli, 2016 (31), avaliou
especificamente os EA neuropsiquidtricos associados ao uso de TRN, bupropiona e vareniclina,
em duas coortes (pacientes psiquidtricos e ndo psiquiatricos). Na analise com pacientes ndo
psiquidtricos, ndo foi detectada diferenga entre os grupos de intervengdo e controle para
incidéncia global do desfecho de evento adverso neuropsiquidtrico: adesivo de nicotina 2,31%
(1C95% 1,37 — 3,25), bupropiona 2,44% (1C95% 1,52 — 3,36) e vareniclina 1,25% (IC95% 0,6 —
1,90).
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6.4 Avaliagao Econ6mica

O objetivo dessa analise foi avaliar a relagao de custo-efetividade da melhor alternativa para

a cessacdo do tabagismo em pacientes adultos no SUS.

6.4.1 Metodologia
e Populagdo-alvo
Para esta analise, foram considerados individuos fumantes com idade superior a 18 anos
da populagdo geral. De acordo com a histéria natural da doenga, os fumantes podem
desenvolver, ao longo do horizonte temporal, doenga coronariana, acidente vascular cerebral
(AVC), doenca pulmonar obstrutiva créonica (DPOC), asma exacerbada e cancer de pulmao. A
média e o desvio padrdo da idade dos pacientes que buscam tratamento para parar de fumar

foi extraida da Pesquisa Nacional de Saude de 2013 (PNS) (32).

e Horizonte de tempo
Dado as consequéncias do tabagismo serem cumulativas e tardias e parte das
morbidades geradas possuirem carater cronico, o horizonte temporal da andlise sera o da vida
toda do paciente (33). Esse horizonte temporal é capaz de captar as perdas de qualidade de vida

da populacdo durante todo o tempo em que as morbidades do tabagismo persistirem.

e Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do SUS, na qual foram considerados apenas custos diretos

arcados pelo sistema de saude.

e Comparadores
As intervencdes comparadas foram: tartarato de vareniclina, bupropiona, terapia de
reposicao de nicotina, bupropiona somado a reposicdo de nicotina e combinacdo de reposicdo
de nicotina (goma + adesivo). Todas as alternativas foram consideradas em associacdo a

abordagem cognitivo comportamental.
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Tabela 4. Posologias de tratamento para cessa¢do do tabagismo.

Estratégia Posologia

01 comprimido de 0,5 mg, uma vez ao dia do 12 ao 32 dia; 01 comprimido de 0,5 mg,
Vareniclina duas vezes ao dia do 42 ao 72 dia 01 comprimido de 1,0 mg, duas vezes ao dia do 82
dia até o final do tratamento, que tem duragdo de 12 semanas.

1 comprimido/dia de 150mg nos primeiros 3 dias e 2 comprimidos/dia de 150mg do
42dia até as 12 semanas de tratamento

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.

Duracgdo total do tratamento: 12 semanas.

Adesivo* b.2 - Pacientes com escore do teste de Fagerstrom 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;

semana 5 a 8: adesivo de 7mg a cada 24 horas.

Duracgdo total do tratamento: 8 semanas.

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.

Duragdo total do tratamento: 12 semanas.

*Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Salude para dependéncia a nicotina

(34)

Bupropiona*

Goma*

e Desconto
Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 3% para custos e beneficios, de acordo com
as recomendag¢des das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de

Tecnologias em Saude, publicada pelo ministério da Saude (33).

e Desfecho de efetividade

Na andlise foi escolhido o desfecho de anos de vida ajustados por qualidade (QALY).
Informagdes relativas a qualidade de vida relacionadas a doenga coronariana (CHD), AVC e DPOC
foram extraidos de um estudo realizado com a populagdo brasileira (35) com 8.803 usuarios do
Sistema Unico de Satde provenientes de 1.305 servicos basicos de saude, localizados em 272
municipios distribuidos pelas 5 regiGes do Brasil. Nesse caso, distribuicGes Beta baseadas em
média e erro padrao das estimativas foram inseridas no modelo. A qualidade de vida relacionada
ao cancer de pulmao, exacerbacdo da asma e o AVC subsequente ao primeiro evento foram
extraidas de estudos internacionais (36—38), pois ndo foi encontrada disponibilidade na
literatura desses dados para a populacdo brasileira. As informacgdes inseridas no modelo estdo

dispostas na tabela 5.
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Tabela 5. Utilidade média e erro padrao das morbidades relacionadas ao tabagismo.

Morbidades Utilidade média Erro Padrdo Fonte
DPOC 0,734 0,0091 35

Asma 0,52 - 36-38
AVC 0,583 0,0295 35

AVC subsequente 0,15 - 3638
CHD e CHD subsequente 0,667 0,012 35

Cancer de Pulmao 0,5 - 3638

Legenda: DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; AVC — Acidente Vascular Cerebral; CHD — Doenga
Coronariana

e Modelo Econémico

A analise de custo-efetividade foi baseada no modelo intitulado BENESCO - The Benefits
of Smoking Cessation and Outcomes (36). Estudos de custo-efetividade que avaliaram a melhor
intervencdo para a cessacdo do tabagismo de varios paises (37-41) foram baseados nesse
modelo. Nossa analise consiste em uma microssimulagdo (Monte Carlo de 12 ordem) que simula
uma populacdo de 300.000 adultos fumantes que fazem uma Unica tentativa de parar de fumar
no primeiro ano do modelo, sem outras tentativas posteriores ao longo do horizonte temporal.
Durante o modelo, os pacientes possuem uma probabilidade de voltar a fumar que decai de
acordo com o tempo em que eles permanecem ex-fumantes (36,42,43). O primeiro ano do
modelo se inicia com uma propor¢do de pacientes fumantes e outra proporg¢do de pacientes que
pararam de fumar por conta da intervengdo (ex-fumantes). As estratégias para cessar o

tabagismo estdo dispostas na tabela 4.

As morbidades consideradas e que compdem os estados de transicdo do modelo podem
ter carater cronico (cancer de pulmao e DPOC), carater agudo (asma exacerbada) e agudo com
eventos subsequentes (AVC e doenca coronariana). H4 uma hierarquia entre os estados de
transicdo do modelo onde os individuos ndo podem fazer a transicdo de um estado de doenca
cronica, para um estado de doenca aguda. Com excecdo da asma exacerbada, os individuos
também ndo podem retornar ao estado de sem morbidade. No caso do DPOC, a literatura (44)
mostra que em pacientes com doenca moderada, ocorrem de 1,9 a 2,1 agudiza¢des por ano e
que 3,4% das agudiza¢Oes produzem uma internagdo. Essa probabilidade foi inserida no modelo.
A qualidade de vida dos pacientes é alterada de acordo com os estados de transicdo

correspondentes as morbidades.
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Os ciclos do modelo sdo anuais e quanto a classificacdo em relagdo ao tabagismo, os
individuos podem ser fumantes, ex-fumantes e abstémios. Essa Ultima categoria é composta por
individuos que pararam de fumar ha mais de 15 anos (45). Tais pacientes possuem um risco de
desenvolver AVC, doenga coronariana e asma exacerbada similar ao de pessoas ndo fumantes
(45,46). Para o cancer de pulmdo e o DPOC, o RR de desenvolver essas duas doencas nao se
reduz ao nivel dos ndo fumantes, dado o carater cumulativo dos danos causados por essas

doengas (45). A figura 3 mostra as relagGes entre os estados de transicao dos modelos.

Asma
exacerbada

Populagéo apos
tratamento

CHD ou AVC
(12 evento)

Cancerde

pulmao

CHD ou AVC
subsequente

Figura 3 - Representagdo esquematica dos estados de transicdo do modelo (36)
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e Dados de Eficacia

As taxas de reposta das intervengdes foram extraidas de revisdes sistematicas com
metandlise (15,16). Os dados foram inseridos no modelo no formato de distribuicdo Lognormal
considerando a média e o intervalo de confianga dos valores encontrados. Os riscos relativos
referentes a vareniclina, bupropiona e TRN foram construidos em relacdo ao placebo. O risco
relativo da bupropiona + TRN foi construido em relagdo ao uso apenas do adesivo. Ja o risco
relativo relacionado a Combinacdo de Terapia de Reposi¢do de Nicotina (CTRN) foi considerado
o mesmo da vareniclina como conclui a revisdo sistematica de Cahill 2013 (15,47). A grande
maioria dos pacientes dos estudos que utiliza o placebo ou algum medicamento, estava fazendo
concomitantemente a terapia cognitivo comportamental. Assim, os resultados de eficicia levam
em conta essa associacdo que também é preconizada no PCDT de cessa¢do ao tabagismo. Os
estudos foram descritos anteriormente nesse relatério e os dados de eficacia inseridos no

modelo estdo descritos na tabela 6.

Tabela 6. Riscos relativos de eficacia das alternativas de tratamento para cessac¢do do tabagismo.

Tratamento RR (1C95%) Fonte
Vareniclina 2,24 (2,06-2,43) 16
Bupropiona 1,62 (1,49-1,72) 16
TRN 1,55 (1,49-1,61) 16
Bupropiona + TRN vs. adesivo 1,24 (0,84-1,84) 48
CTRN* 2,24 (2,06-2,43) 15,16,47
*0 Risco Relativo da CTRN foi pressuposto o mesmo valor da vareniclina seguindo a conclusdo de Cahill

2013.

e Morbidades

Os riscos relativos (RR) de DPOC, AVC, CHD e Cancer de pulmao entre os fumantes para
a populacdo brasileira foram extraidos da literatura e assim como no modelo BENESCO, foram
baseados em RR de mortalidade (45,49). Os dados encontrados na literatura foram recalculados
para as faixas etdrias correspondentes do presente estudo (45,49). Eles foram inseridos no
modelo no formato de distribuicao Lognormal considerando a média e o intervalo de confianga
dos valores. Essas estimativas levam em consideracgdo a faixa etdria (18-34; 35-64 e <65 anos) e
o sexo dos pacientes. As incidéncias dessas doencas na populagdo geral onde foram aplicados
os riscos relativos foram extraidas de um estudo realizado com a populagdo holandesa (37,50)

e levam em conta as mesmas faixas etarias e sexo. Uma analise de sensibilidade investigou a
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magnitude dessa incerteza nos resultados finais do modelo. Para essas informagdes foram
consideradas as mesmas faixas etarias do estudo BENESCO. Os riscos relativos para os ex-
fumantes em relacdo aos fumantes com exce¢do da asma foram baseados na idade que o
individuo parou de fumar e foram extraidos do estudo do Thun 2013 (45). Os riscos relativos de
desenvolver asma exacerbada foram extraidos do modelo BENESCO original. Para os ex-
fumantes, o RR dos episddios de asma exacerbada é igual a 1. As prevaléncias de individuos que
desejam parar de fumar e que possuem as morbidades foram extraidas do Pesquisa Nacional de
Saude de 2013 (32). Individuos com DPOC, doenga coronariana ou histdrico de AVC
representavam 1,9%, 5% e 2% da coorte respectivamente. As tabelas 7, 8 e 9 resumem os dados

extraidos e incorporados ao modelo.

Tabela 7. Riscos relativos para os fumantes de desenvolver as morbidades relacionadas ao tabagismo

(49).
Risco Relativo IC (95%) Fonte
(fumantes)
18-34 35-64 <65 18-34 35-64 <65 Fonte
Asma exacerbada
Homem 1,4 1 1,1 0,99-1,5 0,99-1,02 0,99-1,1 51
Mulher 1,4 1 1,1 0,99-1,5 0,99-1,02 0,99-1,1 51
AVC
Homem 1 3,14 1,49 - 1,98-5 1,32-1,69 49
Mulher 1 4,1 1,58 - 2,76-6,09 1,43-1,75 49
CHD
Homem 1 4,1 2,16 - 3,36-5 2,03-2,29 49
Mulher 1 3,76 2,3 - 2,9-4,89 2,15-2,47 49
DPOC
Homem 1 24,6 24,6 - 21,7-28 21,7-28 49
Mulher 1 23,1 23,1 - 20,7-25,9 20,7-25,9 49
Cancer de Pulmao
Homem 1 17,2 26,6 - 12,5-23,6 23,9-29,6 49
Mulher 1 17,1 23,5 - 11,3-25,7 21,4-25,7 49
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Tabela 8. Riscos relativos dos ex-fumantes em relagdo aos fumantes (relacionado a idade em que parou
de fumar), de desenvolver as morbidades relacionadas ao tabagismo (45).

Sexo e
idade que
RR (IC95%)* Fonte
parou de
fumar
Homem Cancer de Pulmado DPOC AVC CHD
Idade
<40 0,11 (0,09-0,13) | 0,07 (0,05-0,09) | 0,53 (0,4-0,72) | 0,47 (0,4-0,54) 45
40-49 0,21(0,18-0,25) | 0,14(0,10-0,18) | 0,66 (0,49-0,89) | 0,6 (0,52-0,7) 45
50-59 0,39 (0,33-0,46) | 0,33(0,27-0,41) | 0,63 (0,47-0,85) | 0,74 (0,64-0,85) 45
60-69 0,69 (0,58-0,82) | 0,76 (0,61-0,95) | 0,74 (0,54-1,02) | 0,78 (0,66-0,91) 45
<70 0,88 (0,69-1,11) | 1,09 (0,84-1,41) | 0,67 (0,44-1,01) | 0,88 (0,76-1,07) 45
Mulher | Cancer de Pulmio | DPOC | AVC | CHD
Idade
<40 0,08 (0,07-0,1) 0,08 (0,06-0,1) 0,42 (0,35-0,5) 0,37 (0,32-0,42) 45
40-49 0,22 (0,19-0,25) 0,16 (0,13-0,2) 0,47 (0,39-0,57) | 0,49 (0,43-0,57) 45
50-59 0,37 (0,32-0,42) 0,43 (0,37-0,5) 0,59 (0,5-0,7) 0,68 (0,6 -0,78) 45
60-69 0,62 (0,55-0,71) 0,71 (0,61-0,84) | 0,65 (0,53-0,79) 0,7 (0,6-0,81) 45
<70 0,79 (0,64-0,97) 1,03 (0,82-1,28) | 0,62 (0,47-0,82) | 0,71 (0,58-0,87) 45

*Dados extraidos de Thun 2013.

Tabela 9. Incidéncia por 100.000 habitantes na populagdo geral (37).

Homem Mulher
18-34 anos | 35-64 anos <65 anos 18-34 anos 35-64 anos <65 anos
DPOC - 2,1 10 - 2,2 6,6
C. Pulmao - 0,58 4,4 - 0,43 1,1
CHD - 7,8/5,8 28/18 - 2,4/1,9 16/12
AVC - 1,4/1,3 13/12 - 1,0/0,9 12/11
Asma - 0,17 0,23 - 0,35 0,39

e Recaidas
O modelo BENESCO e outros estudos (36—-40) informaram a probabilidade dos pacientes
voltarem a fumar apds se tornarem ex-fumantes no primeiro ano do modelo. Assumiu-se que a
taxa de recaida é maior nos primeiros 5 anos (6,3%) (42). Do ano 6 ao ano 10 foi de 2% (43) e do

ano 11 em diante foi de 1% ao ano (43).

e Custos
Todos os custos relacionados as morbidades foram extraidos de estudos de custo
realizados com pacientes do Sistema Unico de Satde (44,52-59). A tabela 10 descreve os valores

para cada morbidade. Quando mais de um estudo foi encontrado para determinada morbidade,
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os valores maximos e minimos foram usados para fazer uma andlise de sensibilidade
deterministica e investigar como essa variagao afeta os resultados finais do modelo. Os valores
atribuidos a utilizacdo de recursos foram atualizados do ano de realizacdo dos estudos para o
ano de 2017 através do indice de IPCA-Saude ou quando o estudo apresentava o valor em ddlar,
os valores foram convertidos para reais a uma taxa correspondente ao ano de 2018 (1 délar

igual a 3,75 reais). O valor dessa cotagao foi variado em analise de sensibilidade.

A utilizacdo de recursos para calcular o custo de tratamento foi calculada utilizando as
posologias apresentadas no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de dependéncia a
nicotina publicado em 2016 (34) (Tabela 4). Foi assumido que os pacientes fizeram o tratamento
completo em todas as alternativas terapéuticas com excec¢do da combinacdo de reposicao de
nicotina. Para pacientes que utilizam goma de nicotina a diretriz ndo estipula uma posologia
padrdo a ser utilizada, mas sim uma quantidade mdxima de gomas a serem consumidas. O
modelo simulou através de uma distribuicdo triangular uma quantidade média de gomas a ser
consumida pela maioria dos pacientes (50% da quantidade maxima), porém esse valor variou de
25% das gomas possiveis até o maximo previsto na diretriz. Os custos dos medicamentos foram
extraidos através de uma consulta ao Banco de Precos em Saude e foram confirmados através
de uma consulta ao Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF/SCTIE) do Ministério da
Salde. Para o custo de tratamento relativo a reposicdo de nicotina isolada e associada a
bupropiona, o adesivo transdérmico foi considerado a tecnologia de escolha. Segundo
informacbes fornecidas pelo DAF e considerando que os pacientes faziam o tratamento
completo, foi estimado que os pacientes que fizeram uso de adesivo em 2017 corresponderam

a aproximadamente 98,6% dos pacientes que utilizaram a TRN como alternativa terapéutica.
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Tabela 10. Custos de tratamento e custos relacionados as morbidades associadas ao tabagismo.

Parametros Valor (RS) Sensibilidade Fonte
Internagdo=5.353,92
Custo anual:
Consulta -pu=45,27; DP=34,60
Fisioterapia - u=545,68; DP=361,42 Internagao= 2.500-8.000
AVC Orteses - u=83,48; DP=394,83 Custo anual: Distribuicdo 52-54
Exames —u =58,21; DP= 107,77 Gama
Transporte - u=72,63; DP=292,12
Medicamentos= u=277,92;
DP=236,73
DPOC Agudizagdo = 1.582,5 Agudizagdo= 1.000-2.000 44
Internagdo = 10.354,15 Internagdo=5.000-15000
Doenga Evento agudo=8.010 Evento agudo=4.000-12.000 55 56
Coronariana Anual=5.818,55 Anual= 3.000-10.000 !
Cancer de Pulm3o | Anual=8.929,82 Anual=4.000-25.000 57,58
Asma Exacerbada | Agudo=618,75 Agudo=600-1.000 59
Cotacdo do ddlar 1USD = 3,75 BRL BRL= 3,6-4,2
Vareniclina Tratamento = 727,17 Tratamento = 600-1.000 13
Bupropiona Tratamento=29,7 Tratamento=20-50 13
TRN Tratamento=132,9 Tratamento=70-200 13
Goma ggg"zse gomas = 405 unidades 203 — 810 gomas 13

Legenda: u = média; DP= desvio padrdo

e Analise de sensibilidade
Uma andlise de sensibilidade deterministica foi realizada através da construcdo de um
diagrama de Tornado que avaliou o comportamento da razado de custo-efetividade incremental
(ICER) de acordo com a variagdo de varidveis sensiveis inseridas no modelo. O resultado desse
estudo, indica varidveis a serem avaliadas através de uma simula¢do deterministica univariada,
para averiguacdo do impacto nas repostas finais do modelo. Dada a incerteza do numero de
gomas que cada paciente utilizaria, foi realizada uma analise de sensibilidade univariada com a

variavel do nimero de gomas.

A incidéncia das morbidades na populagdo geral também foi variada em uma analise
univariada, reduzindo seus valores para 2 e 3 vezes menor que o inserido no modelo base. A
populacdo da Holanda possui uma proporg¢do de fumantes 1,5 vezes maior que a do Brasil, o que

baseou a variacdo desse parametro (50).

Uma analise de sensibilidade probabilistica foi construida baseada nas distribui¢cdes de
valores inseridas no modelo. Populagdes de 3.000 pacientes (Monte Carlo de primeira ordem)

foram simuladas 10.000 vezes (Monte Carlo de segunda ordem). Com o resultado da simulagdo
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foram construidas curvas de aceitabilidade e graficos de dispersao. Foi estimada a probabilidade

de as tecnologias serem custo-efetivas diante de um limiar proposto.

O Brasil ndo possui um limiar formal de custo-efetividade. Um estudo realizado pelo
Instituto de Efetividade Clinica e Sanitaria (IECS) (60) prop6s limiares de custo-efetividade para
paises de diferentes perfis de renda, com base no gasto per capita em saldde e na expectativa
de vida. O resultado do estudo para o Brasil resultou em valores entre 0,5 e 1 PIB per capita

(R$14.000 - R$28.000/QALY).

6.4.2 Resultados
e Caso base
Os dados permitiram avaliar os custos ocorridos e os resultados em saude por toda a
vida dos pacientes para todas as intervencdes e compara-los. A vareniclina e a CTRN obtiveram
a mesma efetividade com ganhos incrementais de 0,25 QALY em relagao a bupropiona + adesivo.
A vareniclina obteve um custo incremental médio em relagdo a CTRN de R$40,96 e assim foi

dominada por esta alternativa.

O ICER médio para 300.000 simulacdes de Monte Carlo (12 ordem) foi de RS
2.419,89/QALY. Caso a alternativa bupropiona + adesivo fosse desconsiderada, o ICER da CTRN

em relagdo a bupropiona em monoterapia é RS 2.148,29/QALY.

Os resultados para a simulagdo probabilistica (Monte Carlo de 12 e 22 ordem) com
10.000 simulag¢des de 3.000 pacientes foram similares. O ganho em efetividade da CTRN foi de
0,25 QALY e o ICER de RS 2.289,45/QALY. Ignorando a associa¢do bupropiona + adesivo, a razdo

resulta em RS 2.106,32/QALY. A tabela 11 demonstra os resultados dessa simulagdo.

Tabela 11. Custo e efetividade das interveng6es comparadas para o tratamento do tabagismo.

o Custo Efet. . o
Intervencgdo Custo Incr. (QALY) Efet.Incr(QALY) ICER(RS/QALY) Situagdo
Sem 36.515,27 - 14,35 - - ;

medicamento
TRN 37.447,56 | 932,29 14,84 0,48 1.924,73 -
Bupropiona 37.545,52 97,95 14,90 0,06 1.559,04 -
Bupropiona+ | 5g 13990 | 593,68 | 15,20 0,30 1.979,92 )
Adesivo
CTRN 38.704,16 | 564,96 15,45 0,25 2.289,45 -
Vareniclina 38.744,82 40,66 15,45 - - Dominada
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Legenda: Incr. - Incremental; Efet. — Efetividade; QALY — anos de vida ajustados por qualidade

e Andlise de Sensibilidade
O grafico 1 mostra o custo e a efetividade das intervencGes apds a simulacdao
probabilistica. O grafico 3 mostra a dispersdo do custo e efetividade incremental da CTRN em
relacdo a bupropiona + adesivo. A elipse que circula os pontos representa o intervalo de

confianca de 95%.

Grafico 1- Custos e efetividades das alternativas resultantes da simulagdo de Monte Carlo de 22 ordem.
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As varidveis que foram inseridas no modelo de modo deterministico puderam ter seu
impacto nos resultados avaliado, na construcdo de um diagrama de tornado construido com
30.000 simulacbes (Monte Carlo 12 ordem) de cada varidvel estudada, medindo o impacto no
ICER de cada variacdo. No grafico 2 as duas variaveis que mais impactaram o resultado final do
modelo foram a utilidade da doenca coronariana e o prec¢o unitario da goma. As variacées no
ICER foram de R$2.088,52 a RS 2.322,75/QALY e RS 2.115,81 a RS 2.255,65 para ambas as
variaveis respectivamente. A analise deterministica univariada do numero total de gomas

consumidas variou o nimero médio de consumo de 250 a 810 gomas para todo o tratamento.
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Nessa andlise o custo médio incremental por paciente que usou vareniclina em relacao a CTRN
variou de 52,64 a 10,46 respectivamente. A vareniclina foi dominada em todas as simulagdes.
Um limiar de preco foi construido para averiguar em qual prego esse medicamento ndo seria
dominado e apresentaria vantagem em relacdo a CTRN. Para precos abaixo de R$600 a

vareniclina ndo é dominada e apresenta custo médio por paciente inferior a CTRN.

Grafico 2 - Diagrama de Tornado das variaveis do modelo

Diagrama de Tornado - ICER
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Uma analise deterministica univariada foi realizada com a varidvel da incidéncia na
populacdo geral das morbidades associadas ao tabagismo. Devido a falta de dados nacionais, os
valores foram retirados de um estudo com a populagdo holandesa que possuia 1,5 mais
fumantes que o Brasil no momento da realizagao do estudo, possivelmente superestimando o
dado e dando um peso maior as morbidades e a perda de utilidade causada por elas. Foi
simulado cenarios com 300.000 iteragdes (Monte Carlo 12 ordem) onde essa incidéncia era 2 e
3 vezes menor do que a inserida no caso base. A razao de custo-efetividade incremental variou

para R$1.504,46/QALY para 2 vezes e R$1.269,68/QALY para incidéncias 3 vezes menor.

41



O resultado do grafico de dispersao (Grafico 3) mostra a probabilidade de as simula¢des

serem custo efetivas diante de um limiar proposto (R$14.000/QALY).

Grafico 3 - Custo e efetividade incremental da CTRN vs. bupropiona + adesivo de reposicao de

nicotina.
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No grafico 3, 4,61% das iteragdes foram cost-saving (efetividade maior e custo menor)
e 95,39% tiveram efetividade e custo incremental superior se situando em sua totalidade abaixo

de um limiar de disposi¢3o a pagar de R$14.000/QALY.

A curva de aceitabilidade (grafico 4) mostra a probabilidade de as iteragdes estarem
abaixo de diferentes limiares de custo efetividade. No caso de um limiar de 0,5 PIB per capita, a
probabilidade da CTRN ser custo efetiva em um limiar de disposi¢3o a pagar $14.000/QALY é de
100%.
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Grafico 4 - Curvas de aceitabilidade em diferentes limiares de disposi¢ao a pagar.
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6.5 Analise de Impacto Orgamentario

6.5.1 Metodologia

Os protocolos de tratamento do Ministério da Saldde expressos na tabela 4 foram
utilizados para calcular o impacto orgamentario. Foi requisitado ao DAF/SCTIE o nimero de
pacientes ou a quantidade de medicamentos dispensados ao longo dos anos para a cessa¢do do
tabagismo. Foi fornecido apenas a quantidade de medicamentos, e com esta, juntamente com

informacdes da Coordenacdo do Programa Nacional de Controle do Tabagismo (CPNCT) no INCA
foi estimado o nimero de pacientes utilizando os medicamentos.

A CPNCT informou que apesar de no PCDT do adesivo de nicotina haver duas

classificagdes de pacientes, quase a totalidade dos pacientes fazem o tratamento de 12

semanas. Esse fato é confirmado pelos dados do DAF/SCTIE onde o nimero dispensado de

adesivos de 21mg (exclusivo do tratamento de 12 semanas) é superior a todos as outras
dosagens em quase todos os anos. Indicando ainda que alguns pacientes comegam o tratamento

e interrompem ao longo das 12 semanas. Com essa informacgdo, foi assumido que os pacientes

43



gue iniciam o tratamento com o adesivo de 21mg, ao menos finalizam os primeiros 30 dias de
uso do adesivo. Como a posologia indica 1 adesivo ao dia, o numero de adesivos de 21mg
dispensados por foi dividido 30 (niUmero de adesivos no primeiro més) para estimar o nimero
de pacientes que utilizam essa modalidade de tratamento. Apds estimar o nimero de pacientes

foi considerado que todos eles completavam o tratamento até o final.

Para calcular o nimero de pacientes usuarios de bupropiona, também foi considerado
que todos os pacientes realizaram o tratamento até o final e o PCDT foi base para calcular o
numero de pacientes. Sendo assim, o nimero total de comprimidos dispensados foi dividido por
165 (numero de comprimidos do tratamento de 12 semanas de cada paciente). Segundo os
dados do DAF/SCTIE, ndo houve compra de Goma em 2018 e foi desconsiderado o uso passado
dessa tecnologia no célculo do total de pacientes (Tabela 12). Para calcular o impacto da compra
da goma de mascar foram considerados como base, que os pacientes utilizariam 50% do maximo
de gomas permitidas na diretriz. Foram criados cenarios que variaram para 25% e 100% de
gomas consumidas. O preco aplicado tem como referéncia a compra de anos anteriores de

RS$0,91 a unidade.

Apesar de o ano de 2018 nao ter chegado ao fim durante a construcdo desse relatério
(informagdo fornecida em 30 de outubro de 2018), como as estimativas fornecidas do consumo
apesar do ano incompleto foram superiores a todos os anos completos anteriores, optou-se por

utilizar essas estimativas como base para o estudo.

Tabela 12. Estimativa de dispensagao de unidades de medicamentos em 2018

Tecnologia Unidades dispensadas em 2018
Cloridrato de Bupropiona 150 mg 18.265.500
Adesivo de Nicotina 7 mg 5.182.464
Adesivo de Nicotina 14 mg 5.843.320
Adesivo de Nicotina 21 mg 6.963.026
Goma de Nicotina 2 mg 0

O nuimero de pacientes estimados utilizando cada alternativa de tratamento esta disposto na tabela 13.

Tabela 13. Numero estimado de pacientes fazendo tratamento de cessa¢dao do tabagismo com os
respectivos medicamentos.

Adesivo Bupropiona Total
232.100 101.475 333.575
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Essa estimativa total do nimero de pacientes, foi corroborada através de cdlculos
realizados com o banco de dados da PNS 2013 (32) e de respostas a um FormSUS fornecidas
pela CPNCT com respostas sobre o tratamento do tabagismo no SUS de 2014 a 2016 onde nesse

ultimo ano o total de pacientes atendidos com medicamentos somava 309.393.

Outra informacdo importante da CPNCT é que o numero de pacientes fazendo
bupropiona (que é a alternativa mais barata) é menor do que no caso do Adesivo, pois muitos
municipios ndo possuem médicos para prescrever bupropiona e adesivos podem ser
dispensados sem a necessidade de prescricdo médica. Nos municipios que ndo possuem
médicos, a vareniclina ndo poderia ser prescrita. No entanto, o modelo considera que parte dos
adesivos foram prescritos em municipios que possuem médicos e entdo poderiam ser
substituidos pela vareniclina. Ndo estao disponiveis informagdes que permitam estimar qual a
porcentagem de municipios que dispensam medicamentos para a cessacao do tabagismo que
ndo possuem médicos. Foram criados cendrios que estimavam essa quantidade de adesivos que
poderiam ser substituidos pela vareniclina: 25%, 50% e 75%. No caso da bupropiona além do
pressuposto que 100% das prescrigdes seriam substituidas pela vareniclina, foram criadas
simulagdes em que 50% e 75% apenas das prescricdes de bupropiona, seriam substituidas por
vareniclina. A goma por representar menos de 2% da terapia de reposi¢do de nicotina

dispensada, nao foi substituida pela vareniclina em nenhum cenario.

Foi estimada a porcentagem de pacientes que seriam fumantes pesados no Brasil
(Fagestorm de 6 a 10). Esse valor esta em torno de 20% (61). Foi criado um cendrio onde a
vareniclina seria substituida apenas em 20% dos pacientes que fazem bupropiona e em 20% dos

pacientes que tiveram o adesivo prescrito por médico.

Para o impacto orgamentdrio da CTRN, os cenarios criados consideram diferentes
quantidades de gomas consumidas (25, 50 e 100% da quantidade mdaxima permitida). Além
disso, foram construidos cendrios onde apenas a bupropiona ou a TRN isolada é substituida. O
uso da CTRN apenas em fumantes pesados (20% do total) também foi usado para a construgdo

de cenarios de impacto orgamentario.

6.5.2 Resultados
O gasto do ano de 2018 com adesivo de reposicao de nicotina somado ao da bupropiona

totaliza RS 33.859.897,5. Esse valor foi utilizado como base para calcular o gasto incremental de
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todos os cenarios a seguir. A tabela 14 mostra quanto foi gasto em 2018 com bupropiona e

adesivo de reposicdo de nicotina.

Tabela 1 - Gasto total com as intervengdes para cessagdo do tabagismo.

Tecnologia Adesivo (RS) Bupropiona (RS) Total (RS)
Gasto total 30.846.090 3.013.807,50 33.859.897,5

Na tabela 15 a bupropiona foi substituida pela vareniclina em sua totalidade e o adesivo
foi substituido pela vareniclina em diferentes niveis (0%, 25%, 50% e 75% de substituicdo). Os

valores estdo dispostos em reais (BRL).

Tabela 2 — Impacto orcamentario total e incremental da incorporagao da vareniclina com cenarios de

substituicao parcial do adesivo e total das demais alternativas.

Grau de substituicdo 0% 25% 50% 75%
Gasto Total 104.635.665,75 139.118.182,50 173.600.699,25 208.083.216,00
Incremental 70.775.768,25 105.258.285,00 139.740.801,75 174.223.318,50

Na tabela 16 foi realizado um cendrio onde a vareniclina seria substituida apenas na
populagdo considerada fumante pesado (20% do total). Esse cendrio também foi construido
para diferentes graus de substituicdo do adesivo. A tabela mostra a substituicdo de apenas 20%
dos usudrios de bupropiona e 20% dos usudrios de adesivo que teriam este substituido pela
vareniclina dada a presenga de médico na unidade (0%, 25%, 50% e 75%). Os valores estdo

dispostos em reais (BRL).

Tabela 3 - Impacto orcamentario total e incremental da incorporagdo da vareniclina apenas nos
fumantes pesados usuarios de bupropiona e adesivo (em diferentes niveis de substitui¢do).

Grau de substituicao 0% 25% 50% 75%
Gasto total 48.015.051,15 54.911.554,50 61.808.057,85 68.704.561,20
Incremental 14.155.153,65 21.051.657,00 27.948.160,35 34.844.663,70

Para simular a difusdo da vareniclina em substituicdo a bupropiona foi simulada um
cendrio em que apenas 50% e 75% da bupropiona seria substituida. Para o cenario de 50%, os

valores incrementais variaram de RS 35.387.884,13 a RS 138.835.434,38 de 0 a 75% de
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substituicdo do adesivo pela vareniclina respectivamente. No cenario de 75% de substituicdo da
bupropiona pelo adesivo, os valores incrementais variaram de RS 53.081.826,19 a RS
156.529.376,44 de 0% a 75% de substituicdo do adesivo respectivamente.

O impacto or¢camentdrio da CTRN foi medido em trés cendrios: a) substituicdo apenas
na populacdo que usa bupropiona pela CTRN; b) substituicdo apenas na populacdo que utiliza
adesivo pela CTRN e c) substituicdo de toda a populagdo (adesivo + bupropiona) pela CTRN. Em
todos os cendrios foi calculado o impacto variando a porcentagem de consumo de goma em

relacdo ao maximo permitido na diretriz (25%, 50% e 100%).

Tabela 4 - Impacto Orgamentario da CTRN no cendrio (a) (substituicio apenas dos usuarios de

bupropiona) em diferentes graus de utilizagdo de goma.

Gasto aproximado atual 25% Goma + Adesivo 50% Goma + Adesivo 100% Goma + Adesivo
33.859.897,50 63.031.423,13 81.730.728,75 119.129.340,00
Incremental 29.171.525,63 47.870.831,25 85.269.442,50

Tabela 5 - Impacto Orgamentario da CTRN no cenario (b) (substituicdo apenas dos usuarios de adesivo)
em diferentes graus de utilizacdo de goma.

Gasto aproximado atual 25% Goma + Adesivo 50% Goma + Adesivo 100% Goma + Adesivo
33.859.897,50 76.630.125,00 119.400.352,50 204.940.807,50
Incremental 42.770.227,50 85.540.455,00 171.080.910,00

Tabela 6 - Impacto Orgamentario da CTRN no cenario (c) (substituicio em todos os pacientes por CTRN)
em diferentes graus de utilizacdo de goma.

Gasto aproximado atual 25% Goma + Adesivo | 50% Goma + Adesivo 100% Goma + Adesivo
33.859.897,50 105.801.650,63 167.271.183,75 290.210.250,00
Incremental 71.941.753,13 133.411.286,25 256.350.352,50

Foram construidos cenarios em que a CTRN seria utilizada apenas nos fumantes pesados
(20% do total da populagdo). Esse cenario também foi construido para diferentes graus de
utilizagcdo da goma (25%, 50% e 100%). No cenario A, apenas 20% da populagdo que utiliza
bupropiona tem ela substituida pela CTRN e a populagdo usuaria de adesivo se mantém com
essa tecnologia. No cendrio B apenas 20% dos usuarios de adesivo utilizam CTRN e no cenario

C, 20% dos usudrios de bupropiona e adesivo substituem o tratamento por CTRN.

TABELA 7 - IMPACTO ORGAMENTARIO DO CENARIO A (SUBSTITUIGAO DE APENAS 20% DOS
USUARIOS DE BUPROPIONA) EM DIFERENTES GRAUS DE UTILIZAGAO DE GOMA.
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Gasto estimado atual

50% Goma + Adesivo

100% Goma + Adesivo

75%Goma + Adesivo

33.859.897,50

43.434.063,75

50.913.786,00

47.173.924,88

Incremental

9.574.166,25

17.053.888,50

13.314.027,38

Tabela 8 - Impacto Orgamentario do cenario B (substituicao de apenas 20% dos usudrios de adesivo) em

diferentes graus de utiliza¢cdo de goma.

Gasto estimado atual

50% Goma + Adesivo

100% Goma + Adesivo

75%Goma + Adesivo

33.859.897,50

50.967.988,50

68.076.079,50

59.522.034,00

Incremental

17.108.091,00

34.216.182,00

25.662.136,50

Tabela 9 - Impacto Orgamentario do cenario C (substituicdo de 20% dos usuarios de bupropiona e

adesivo) em diferentes graus de utilizacdo de goma.

Gasto estimado atual

50% Goma + Adesivo

100% Goma + Adesivo

75%Goma + Adesivo

33.859.897,50

60.542.154,75

85.129.968,00

72.836.061,38

Incremental

26.682.257,25

51.270.070,50

38.976.163,88

6.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou a incorporagao
da vareniclina como uma opc¢do de tratamento para fumantes adultos que desejam parar de
fumar, preferencialmente sendo prescrita como parte de um programa de apoio

comportamental (64).

Apds avaliagdo da eficacia, seguranga e de um estudo de avaliagdo econbémica, a
Scottish Medicines Consortium também incorporou a vareniclina para o tratamento da
dependéncia a nicotina em adultos. A agéncia escocesa recomendou que a vareniclina fosse

utilizada como componente de um programa de apoio para cessagdo do tabagismo (65).

Recomendacdo semelhante foi feita pela agéncia australiana, que indicou que a
vareniclina poderia ser utilizada no tratamento de tabagistas adultos, e que esses pacientes
deveriam receber aconselhamento concomitante por meio de um programa abrangente de

apoio comportamental (66).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) realizou a avaliagdo
da eficacia clinica e seguranca do uso da vareniclina, a partir de dados de RS, ECR e guidelines, e
concluiu que: a seguranca e a eficacia da vareniclina, em combinacdo com outros tratamentos,
devem ser melhor estudadas; que os ECR apresentaram limitagdes relacionadas a validade

externa, pois avaliaram tabagistas sem comorbidades associadas. Ou seja, essa populagao pode
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nado ser representativa dos individuos que procuram tratamento para cessacao. Além disso, a
CADTH salientou que as evidéncias precisam ser confirmadas por outros estudos,
independentes da industria farmacéutica, e que investiguem a cessagao do tabagismo a longo

prazo (67).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos

", u

potenciais para cessacao do tabagismo. Utilizaram-se os termos “cessation, smoking”; “smoking
cessation”; “quitting smoking”; “cessation of smoking”; “smoke cessation”; “stopping smoking”;
“cessation, tobacco”; “tobacco use cessation”; “tobacco cessation”; “cigarette smoking

», u

cessation”; “cessation tobacco”.

Consideraram-se estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram
ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram
considerados ensaios clinicos que testaram vareniclina (tecnologia objeto de andlise deste
relatério), bupropiona e terapias de reposi¢do de nicotina (disponiveis no SUS para o tratamento

da dependéncia a nicotina).

As pesquisas apontaram ndo haver medicamentos no horizonte tecnolégico

considerado nesta andlise para interrupg¢ao do tabagismo.

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics. Atualizado em: 30/04/2019.

6.8 Consideragoes gerais

O presente documento reporta a avaliacdo da vareniclina em relagdo as terapias
farmacoldgicas atualmente disponiveis no SUS para cessagdo do tabagismo, incluindo uma
overview de revisdes sistemadticas de ensaios clinicos randomizados para avaliar evidéncias
clinicas de eficicia e seguranca das terapias e um estudo de avaliagdo econémica completo

(custo-efetividade e impacto orgamentario).

Quando comparada ao placebo, a terapia com vareniclina demonstrou uma maior
probabilidade de cessacdo em 6 meses (RR 2,24; 1IC 95% 2,06-2,43), sendo alta a qualidade dessa

evidéncia. Entretanto, considerando que ja existem medicamentos disponibilizados pelo SUS
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para o tratamento do tabagismo, é importante avaliar, sobretudo, a eficdcia da vareniclina com
relacdo a esses medicamentos. Na comparagdo com a bupropiona, a vareniclina apresentou
eficacia maior apdés 6 meses do inicio do tratamento (RR 1,39; IC95% 1,25 — 1,54). Na
comparag¢do com o tratamento com TRN isolada, essa diferenca foi um pouco menor, porém
ainda a favor da vareniclina (RR: 1,25; 1C95% 1,14 - 1,37). Contudo, quando se compara a
vareniclina com a combinagdo de duas TRN (forma lenta e rapida de liberacdo de nicotina -

CTRN), ndo foi verificada diferenga entre os tratamentos (OR 1,06; 1IC95% 0,75 - 1,48).

Considerando os resultados prévios de comparacao indireta e o fato de que a vareniclina
e a combinacdo de duas TRN diferem em custo, necessidade de prescricdo médica e intensidade
de rastreio e monitoramento continuo, um ECR para comparacao direta entre combinacao de
TRN (adesivo/pastilha) e vareniclina foi realizado com 1.086 tabagistas (47). Neste estudo, a
auséncia de superioridade da vareniclina em relacdo a CTRN também foi demonstrada, sendo a
taxa de abstinéncia ao tabaco apds seis meses estatisticamente semelhante entre os grupos

(26,8% e 23,6%, respectivamente).

Além disso, de forma semelhante a vareniclina, a terapia com CTRN demonstrou maior
eficacia em relacdo a TRN isolada e a terapia com bupropiona. Em uma RS da Cochrane publicada
em abril de 2019, a CTRN foi mais eficaz do que a TRN isolada (RR 1,25; IC95% 1,15 - 1,36; 14
estudos; N=11.356, qualidade da evidéncia alta) (62). E outra RS da Cochrane (63) demonstrou
menor eficacia da bupropiona quando comparada a CTRN (RR 0,74; 1C95% 0,55 - 0,98; 2 estudos;

N=720, qualidade da evidéncia alta).

Assim, as comparagdes diretas demostram eficacia superior tanto da vareniclina quanto
da CTRN, quando comparadas a bupropiona e TRN isolada. Entretanto, até o momento, ndo
existem evidéncias cientificas de que o tratamento com vareniclina é superior a combinac¢do de
duas TRN, como por exemplo, adesivo transdérmico (forma lenta de liberagdo de nicotina) com

goma ou pastilha (forma de liberagdo rapida de nicotina).

Com relagdo a seguranga, a avaliagdo de eventos adversos em medicamentos para
cessacdo do tabagismo é limitada porque eles podem ser ndo relacionados a medicagao, mas a
retirada da nicotina (isto é, dependéncia fisica). Além disso, os fumantes sdo mais propensos a
ter varios disturbios clinicos e psiquiatricos, alguns eventos adversos "novos" podem ser

exacerbacGes de doengas pré-existentes.

Os resultados encontrados sobre seguranca da vareniclina apontam para um maior risco

de ndusea, insdnia, sonhos anormais, dor de cabeca e fadiga em comparacdo ao placebo. Em
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contrapartida, foi observado um risco reduzido de ansiedade. Com relacdo aos eventos adversos
sérios de uma forma geral, o uso de vareniclina estd associado a um aumento no risco que varia
entre 4% e 49%. Cabe salientar que os EA sérios incluem interna¢des e morte que tém impactos
diferentes na seguranga. Entretanto, estudos que avaliaram o EA morte separadamente ndo
encontraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos vareniclina e placebo (25).
Para os EA neuropsiquiatricos e cardiacos sérios ndao foi observada relagdo com o uso da
vareniclina. Mesmo tendo sido feita uma busca adicional, ndo foram encontradas RS de
avaliacdo dos eventos adversos da vareniclina comparada aos medicamentos ja utilizados para
cessacdo do tabagismo. Entretanto, os resultados dos estudos primarios (ECR) apontam que

eventos adversos estao presentes em todas as terapias.

Na avaliacdo econdmica de custo-efetividade, a vareniclina se mostrou uma alternativa
dominada pela TRN combinada, com mesma efetividade e custo médio por paciente superior. A
TRN combinada apresentou uma razao de custo-efetividade incremental favoravel inclusive em
limiares de disposicdo a pagar restritos (0,5 PIB per capita), com 100% de probabilidade de ser

custo efetiva no limiar proposto.

Apesar da andlise mostrar a TRN combinada como um investimento eficiente para
resultar em anos de vida ajustados por qualidade, o impacto orcamentdrio pode variar bastante
diante dos diversos cenarios propostos. O impacto orcamentario da TRN combinada mostrou
grande variacdo nos diversos cenarios simulados (RS 9.574.166,25 a RS 290.210.250,00). Isso
mostra a necessidade de se avaliar as incertezas relacionados ao uso dos medicamentos como
a quantidade média consumida de goma e o perfil do paciente que usard a alternativa mais

eficaz, porém mais custosa.

Dada a similaridade de resultados entre a vareniclina e a TRN combinada (mesma
eficdcia e custo pouco diferente), também foi calculado o impacto or¢amentario da primeira. Os
resultados dos diversos cendrios construidos também mostraram grande variagdo (RS
14.155.153,65 a RS 208.083.216,00). E necessario avaliar as incertezas envolvidas nas
construgdes dos cenarios relacionados a estrutura do sistema de salde, como a proporgao de
pacientes que teriam acesso a prescricdo médica e o orcamento disponivel para desenhar um

protocolo clinico efetivo.

Uma avaliacdo global do impacto orcamentario de ambas as tecnologias mostra
intersecOes que a depender dos parametros escolhidos (quantidade de gomas ingeridas, ou de

adesivos substituidos pela vareniclina) ird determinar o resultado menos custoso.
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Com base nesses resultados, conclui-se que a vareniclina é tao eficaz e segura quanto a
TRN combinada, porém tem um custo médio por paciente superior, resultando em uma
alternativa dominada. A TRN combinada foi custo-efetiva em limiares de custo-efetividade
baixos e, a depender da quantidade de gomas consumidas por pacientes, possui um impacto
orcamentdrio inferior a vareniclina. A avaliacdo dessa incerteza é fundamental para a tomada

de decisao.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Plendrio da CONITEC avaliaram as evidéncias apresentadas neste
relatdrio e concluiram que apesar da superioridade da vareniclina em relacdo a TRN isolada e a
bupropiona, ndo ha evidéncia cientifica, até o momento, de que eficacia da vareniclina para a
cessacdo do tabagismo, é superior quando comparada a combinac¢do de duas TRN (forma rapida

e lenta de liberagdo de nicotina).

Na avaliacdo econdmica de custo-efetividade, a vareniclina se mostrou uma alternativa

dominada pela TRN combinada, com mesma efetividade e custo médio por paciente superior.

Além disso, enfatizaram que o modelo de tratamento para a cessacdo do tabagismo
adotado no Brasil ja preconiza e disponibiliza pelo SUS farmacoterapia adjuvante (TRN e

Cloridrato de Bupropiona) a terapia cognitiva comportamental.

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 772 reunido ordindria, realizada no dia 08 de maio de
2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo
preliminar pela ndo incorporacdo no SUS do tartarato de vareniclina (Champix®) para o

tratamento do tabagismo.

8. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 31/2019 foi realizada entre os dias 31/05/2019 e 19/06/20109.
Foram recebidas 47 contribuicdes, sendo 8 pelo formulario para contribuicdes técnico-
cientificas e 39 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.
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Os formuldrios de consulta publica sdo compostos por duas partes. A primeira é sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca
do relatério em consulta. A se¢do de contribuicdo do formulario técnico cientifico apresenta
cinco blocos de perguntas sobre: (1) recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) evidéncias
clinicas, (3) avaliagdo econbmica, (4) impacto orcamentdrio, e (5) contribuicdo além dos
aspectos citados. No formuldrio de experiéncia ou opinido, a segunda parte estd estruturada em
trés blocos de perguntas, com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a
recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise

e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos para tratar a doenca em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c¢) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O
conteudo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pdgina da CONITEC

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

8.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidos oito formuldrios técnico-cientificos, sendo seis de pessoas fisicas e dois

de pessoas juridicas.
Perfil dos participantes

As contribui¢des técnico-cientificas foram enviadas em sua maioria por profissionais de
saude, sendo predominantemente do sexo feminino, cisgéneros, heterossexuais, na faixa etaria
de 25 a 39 anos, autodeclarados brancos e provenientes da regido sudeste do pais (Tabela 23).
As pessoas juridicas que enviaram contribui¢Ges foram a Associagdo Médica Brasileira (AMB) e

o Laboratério Pfizer LTDA (fabricante da tecnologia).

Tabela 23 - Contribuigdes técnico-cientificas da Consulta Publica N2 31/2019.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa juridica 2 (25)

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(12,5)

Sociedade Médica 1(12,5)
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Pessoa fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema

Sexo
Feminino
Masculino

Identidade de género
Mulher Transexual
Mulher CIS
Homem Transexual
Homem CIS
Travesti/ Mulher Travesti
Outra

Orientacdo sexual
Bissexual
Heterossexual
Homossexual (Iésbica / gay)
Outra

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto

Faixa etdria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25a39anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais

Como ficou sabendo da Consulta Publica

Amigos, colegas ou profissionais de trabalho

Associacdo / entidade de classe
Didrio Oficial da Unido

E-mail

Site da CONITEC

Redes sociais

Outros

RegiGes Brasileiras
Norte
Nordeste
Sul
Sudeste
Centro-oeste

6 (75)
1(12,5)
0(0)
5 (62,5)
0(0)

0(0)
4 (67)
0(0)
2 (33)
0(0)
0(0)

0(0)
6 (100)
0(0)
0(0)

0(0)
4 (67)
0(0)
2 (33)
0(0)

0(0)
0(0)
4 (67)
2(33)
0(0)

2 (25)
1(13)
0 (0)
3(38)
1(13)
1(13)
0 (0)

0(0)
0(0)
2 (25)
6 (75)
0(0)
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Avaliacao geral da recomendagdo preliminar da CONITEC

Foram recebidos quatro formuldrios técnico-cientificos concordantes e quatro
discordantes com relagdo a recomendacgdo preliminar da CONITEC contra a incorporacdo da

vareniclina no SUS para tratamento da depedencia a nicotina.

Evidéncia clinica

Dois relatérios técnicos elaborados pela AMB (68) e pelo fabricante da tecnologia (69)
foram recebidos como contribuicdes técnico-cientificas discordantes da recomendacdo

preliminar.

No relatdrio apresentado pela AMB foram incluidas 22 publicacdes cientificas, dentre
relatdrios, monografias, diretrizes clinicas, RS e estudos de custo-efetividade. Os estudos
apresentados, dentre eles, uma RS da Cochrane (16) incluida neste documento, mostraram
evidéncias da superioridade da vareniclina para o tratamento da dependéncia a nicotina quando
comparada a bupropiona e a TRN isolada. Entretanto, ndo existiam dados de comparacao direta
com a combinac¢do de duas TRN (forma rapida e lenta de liberagdo de nicotina). Além disso, os
resultados apresentados no Guideline: Treating Tobacco Use and Dependence: 2008 Update (70)
utilizados para embasar a discussdo, ndo demonstraram a superioridade da vareniclina
(dosagem de 1 mg/dia: OR 2,1; IC 95% 1,5-3,0 e dosagem de 2 mg/dia: OR 3,1; IC 95% 2,5-3,8)
com relagdo a combinagdo de TRN (adesivo mais goma ou spray: OR 3,6; IC95% 2,5-5,2 e adesivo

mais inalador: OR 2,2; IC 95% 1,3-3,6) quando ambas foram comparadas ao placebo.

Os estudos de custo-efetividade citados no relatério da AMB apresentaram a vareniclina
como op¢do mais custo efetiva quando comparada a bupropiona e a TRN isolada. Novamente,
nao foram apresentadas evidéncias de comparagdo com a combinagao de TRN. Cabe salientar,
que os custos das doengas tabaco relacionadas também foram considerados na avaliagdo

econdmica deste relatério técnico apresentado a CONITEC.

No relatério enviado pela empresa fabricante ndo foram apresentados dados de
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio relacionados a populacdo
considerada neste relatério (dependentes de nicotina em geral). Optaram por fazer um recorte
populacional para tabagistas portadores de DPOC e doencgas cardiovasculares (DCV). Essa

proposta de recorte populacional foi anteriormente apresentada a CONITEC com decisdo de ndo
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incorporacdo (71). Além disso, ndo correspondeu as especificacdes da pergunta de pesquisa

orientadora deste relatdrio (Quadro 1).

A empresa fabricante da tecnologia apresentou quatro estudos sobre a eficacia da

vareniclina no tratamento de tabagistas adultos portadores de DPOC e DCV (72, 73, 75, 76).

Jiménez-Ruiz et al., 2012 (72) avaliaram a eficacia dos tratamentos farmacolégicos para
a cessacao em tabagistas com DPOC grave ou muito grave, e observaram que comparada a
bupropiona, a vareniclina mostrou-se igualmente eficaz. No estudo que avaliou cessacdo do
tabagismo em pacientes internados por DPOC, Melzer et al., 2012 (73) verificaram que com
relacdo a efetividade comparada entre os medicamentos, os pacientes tratados com vareniclina
demonstraram maiores chances de cessacdo do tabagismo em comparacao a monoterapia com
adesivo de nicotina. Entretanto, uma RS publicada pela Cochrane (74) que avaliou a efetividade
de intervengbes comportamentais e/ou farmacoldgica para cessacdo do tabagismo em
pacientes com DPOC concluiu que: a combinacdo de tratamento comportamental e
farmacoterapia é eficaz em ajudar os fumantes com DPOC a parar de fumar; e ndo hd evidéncias
convincentes, até o momento, para a preferéncia por qualquer forma particular de tratamento

comportamental ou farmacoldgico.

No ECR realizado por Jennings et al., 2014 (75) foi avaliada a eficacia de um programa
cardioldgico preventivo, associado opcionalmente ao uso de vareniclina, para tratamento da
dependéncia a nicotina em tabagistas com DCV. Esse programa preventivo consistiu em
mudancas comportamentais como: pratica de atividade fisica, dieta, perda de peso, diminuicdo
de IMC e medidas corporais. Ou seja, além da intervengdo ser ampla e ndo apenas tratamento
para tabagismo, ndo houve grupo de compara¢do com outra farmacoterapia para cessagdo. Na
RS e metanalise em rede realizada por Suissa et al., 2017 (76) em tabagistas com DCV, os achados
foram insuficientes para demonstrar que uma terapia foi superior a outra, pois os intervalos de
confianga eram muito amplos. Além disso, o comparador utilizado foi placebo/ cuidados usuais.
Ou seja, ndo houve comparagao das terapias farmacoldgicas e comportamentais com a

combinag¢do de TRN.

8.2 ContribuigGes sobre experiéncia ou opinido

Foram recebidas 39 contribui¢cbes de experiéncia ou opinido sobre a incorporacdo do

tartarato de vareniclina para a cessa¢do do tabagismo, todas de pessoas fisicas.
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Perfil dos participantes

As contribuicGes sobre experiéncia ou opinido foram enviadas em sua maioria por

pacientes, predominantemente do sexo feminino, cisgéneros, heterossexuais, na faixa etdria de

40 a 59 anos, autodeclarados brancos e provenientes da regidao sudeste do pais (Tabela 24).

Tabela 24 — Contribui¢des de expériencia ou opinido da Consulta Piblica N2 31/2019.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica
Paciente

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

Profissional de saude
Interessado no tema

Sexo
Feminino
Masculino

Identidade de género
Mulher Transexual
Mulher CIS
Homem Transexual
Homem CIS
Travesti/ Mulher Travesti
Outra

Orientagao sexual
Bissexual
Heterossexual
Homossexual (lésbica / gay)
Outra

Cor ou Etnia
Amarelo
Branco
Indigena
Pardo
Preto

Faixa etdria
Menor de 18 anos
18 a 24 anos
25a39anos
40 a 59 anos
60 anos ou mais

Como ficou sabendo da Consulta Publica
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho
Associacdo / entidade de classe

Diario Oficial da Unido

39 (100)
28 (72)
0(0)
8(21)
3(8)

26 (67)
13 (33)

0(0)
25 (64)
0(0)
12 (31)
(0)
2(5)

0 (0)
38(97,4)
1(2,6)
0 (0)

2(5)
34 (87)
0(0)
3(8)
0(0)

0(0)

1(3)

8 (21)
20 (51)
10 (26)

14 (36)
1(3)
0(0)
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E-mail 5(13)
Site da CONITEC 0(0)
Redes sociais 3(8)
Outros 16 (41)

RegiGes Brasileiras

Norte 0(0)
Nordeste 0(0)
Sul 4 (10)
Sudeste 34 (87)
Centro-oeste 1(3)

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

A maioria dos participantes da consulta publica por meio do formulédrio sobre
experiéncia e opinido discordaram da recomenda¢do preliminar da CONITEC contra a
incorporagdo da vareniclina para a cessagdo do tabagismo (n=29, 75%). Dez participantes (25%)
apontaram concordancia total e/ou parcial com a recomendacgdo preliminar. Contudo, esses
participantes apresentaram argumentos discordando. Assim, o resultado corrigido foi de quatro
(10,3%) opinides concordantes com a recomendacgdo e trinta e cinco (89,7%) discordantes da

recomendacdo preliminar da CONITEC para ndo incorporacao.

Experiéncias pessoais e contribui¢Ges

Dos individuos que contribuiram, grande parte se identificou como paciente que ja
possui acesso ao medicamento por meios préprios. Dentre os que relataram experiéncia com a
vareniclina, apontaram como efeitos positivos: diminuicdo da vontade de fumar, da fissura/
compulsdo e da irritabilidade. Destacaram como pontos negativos: nduseas, dor de cabeca, boca

seca e constipacdo intestinal.

Os participantes que afirmaram terem utilizado previamente outros medicamentos para
tratar a dependéncia a nicotina apresentaram relatos de melhores resultados com a utilizagdo

da vareniclina, de acordo com trechos reproduzidos a seguir:

“Fui fumante durante 40 anos tendo tentado todos os tratamentos
existentes, muitos deles mais de uma vez. Adesivos, gomas e outros
métodos de substituicdo de nicotina. Somente tive sucesso usando a

vareniclina.” (paciente, sexo masculino, 57 anos, regido Sudeste)
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“Como paciente, tenho experiéncia para saber que ndo tem comparagdo
do adesivo de nicotina e o remédio Champix, que foi a razdo de ter
conseguido deixar de fumar. Sem o remédio fica muito dificil.” (paciente,

sexo feminino, 58 anos, regido Sudeste)

Alguns participantes basearam seus argumentos a favor da incorporacao da vareniclina
com base no direito constitucional a saude, interpretado como obrigacdo do ente publico em

fornecer acesso a todos os medicamentos disponiveis, como os exemplos dos relatos abaixo:

“Todos os meios devem estar disponiveis.” (paciente, sexo feminino, 73

anos, regido Sudeste)

“As pessoas mais carentes deveriam ter acesso ao medicamento, ja que
em poucas semanas ja desaparece a "fissura" de fumar.” (paciente, sexo

feminino, 53 anos, regido Sudeste)

“... Todas as pessoas tém direito a ter esse tipo de tratamento eficaz ao
tabagismo. ” (interessado no tema, sexo feminino, 54 anos, regido

Sudeste)

“O remedio é eficiente, tira a vontade de fumar facilitando muito a
descontinuagdo do hdbito. Com ele ndo existe a fissura. Com certeza a
decisdo foi contrdria devido ao custo.” (paciente, sexo feminino, 54 anos,

regido Sudeste)

Experiéncia como profissional de satde

Os profissionais de saide com experiéncia de uso da vareniclina e demais tratamentos

para a dependéncia a nicotina, reconheceram a efetividade de todos as opg¢des disponiveis.
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Contudo, ressaltaram maior eficacia da vareniclina baseada em suas praticas clinicas. Abaixo sdo

reproduzidos exemplos de suas contribuicdes.

“A Vareniclina é o medicamento mais eficaz que temos no momento. Os
custos da sua inclusGo podem parecer altos, mas devemos lembrar que os
custos com as doengas tabaco relacionadas sdo infinitamente maiores e
também pode-se levar em consideragdo que nem todos os pacientes terGo
essa medicagdo como a primeira escolha e que critérios podem ser criados
a fim de selecionar melhor o seu uso e consequentemente os gastos com
tal aquisi¢do. Terapia Cognitivo Comportamental é o eixo do tratamento
do paciente tabagista, Terapia de Reposicdo de Nicotina (TRN) uma étima
op¢do quando o paciente tem contra indicagdo a bupropiona e para
paciente que deseja parada abrupta. Bupropiona possui agdo

antidepressiva e pode ser usada nos casos onde a TRN exclusiva teve falha.

s

Vareniclina é otima opg¢do nos casos onde hd contraindicacdo de
Bupropiona e a TRN ndo foi suficiente.” (profissional de salude, sexo

feminino, 48 anos, regido Centro-oeste)

“Sou médica, faco tratamento de pacientes tabagistas em
ambulatdrio especifico e noto grande efetividade do uso da
vareniclina. Adesivos de nicotina, vareniclina, bupropiona, gomas e
pastilhas de nicotina, todos sdo uteis no tratamento de tabagismo
de acordo com o perfil do paciente e resposta terapéutica, todos
podem ter efeitos colaterais, porem ocorrem na minoria dos
pacientes.” (profissional de sadde, sexo feminino, 39 anos, regido

Sudeste)

8.3 Avaliagdo global das contribuicoes

ApOs apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, o Plendrio
considerou que ndo foram adicionadas novas informacGes ou evidéncias cientificas sobre
eficacia e seguranga da vareniclina para cessacdo do tabagismo. Apesar de sua superioridade
em relacdo a TRN isolada e a bupropiona, ndo ha evidéncia, até o momento, de que a eficacia

da vareniclina para a cessacdo do tabagismo, é superior quando comparada a combinacdo de
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duas TRN (forma rapida e lenta de liberacdo de nicotina). Portanto, o plenario da CONITEC

entendeu que ndo houve argumentacdo que justificasse alteragdo da recomendacdo preliminar.

9. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 792 reunido ordinaria, realizada no dia 03 de
julho de 2019, deliberaram por recomendar a ndo incorporagdo no SUS do tartarato de

vareniclina (Champix®) para o tratamento do tabagismo.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 457/2019.

10. DECISAO

PORTARIA N2 41, DE 24 DE JULHO DE 2019

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
a vareniclina para a cessag¢do do tabagismo
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE -
SUBSTITUTA, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos
termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar a vareniclina para a cessa¢do do tabagismo no ambito do Sistema Unico
de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego
eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagcdo pela Conitec caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
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12. ANEXOS

Anexo 1. Termos e estratégias de busca utilizadas, segundo a base de dados consultada.

BASE ESTRATEGIA DE BUSCA
ELETRONICA

(((((tobacco use cessation[mh] OR tobacco use cessation products[mh] OR smoking cessation[mh]
OR smok*[tiab] OR cigarette*[tiab] OR tobacco[tiab]) AND (quit*[tiab] OR stop*[tiab] OR
cessation[tiab] OR relapse[tiab] OR recurrence[mh] OR recurrence[tiab])) AND (therapeutics/[mh]
OR therapy[sh] OR drug therapy[sh] OR drug*[tiab] OR therap*[tiab] OR treatment*[tiab] OR
varenicline[tiab] OR varenicline[mh] OR chantix[tiab] OR champix(tiab] OR nortriptyline[tiab] OR
clonidine[tiab] OR nortriptyline[mh] OR clonidine[mh] OR nicotine replacement therap*[tiab] OR
NRT[tiab] OR nicotinic agonists/mh] OR nicotinic agonist*[tiab] OR transdermal patch*[mh] OR
patch*[tiab] OR lozenge[tiab] OR gum[tiab] OR chewing gum[mh] OR chewing gum[tiab] OR
bupropion*[mh] OR bupropion*[tiab] OR zyban([tiab])) AND (counseling[mh] OR counseling[tiab]
Pubmed OR behavior therapy[mh] OR cognitive therapy[mh] OR psychotherapy[mh] OR behav*[tiab] OR
cognitiv*[tiab] OR psycho*[tiab])) AND (systematic[sb] AND ((randomized controlled trial [pt] OR
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controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR random allocation [mh] OR
double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical trial [pt] OR clinical trials[mh]
OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random* [tw] OR research
design [mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies as topic [mh] OR follow-up

studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospective* [tw] OR volunteer*
[tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

('smoking'/exp OR 'smoking' OR 'behavior, smoking':tiab OR 'behaviour, smoking':tiab OR
‘cigarette':ti,ab OR 'cigarette smoker':ti,ab OR 'cigarette smoking':ti,ab OR 'filter cigarette':ti,ab
OR 'reverse smoking':ti,ab OR 'smoker':ti,ab OR 'smoking':ti,ab OR 'smoking behavior':tiab OR
'smoking behaviour':tiab OR 'smoking, cigarette':tiab OR 'tobacco smoking':tiab OR
‘tobacco'/exp OR 'tobacco' OR 'condensate, tobacco':tiab OR 'tobacco':tiab OR 'tobacco
condensate':tiab OR 'tobacco constituent':tiab OR ‘tobacco product'tiab OR 'tobacco
products':ti,ab OR 'tobacco smoke condensate':ti,ab OR 'tobacco smoke extract':ti,ab OR 'tobacco
smoke residue':tijab) AND ('smoking cessation'/exp OR 'smoking cessation' OR ‘cessation,
smoking':ti,ab OR 'quit smoking':ti,ab OR 'smoking cessation':ti,ab OR 'smoking, stopping':ti,ab
OR 'stop smoking':tiab OR 'stopping smoking':tiab OR 'tobacco use cessation':tiab OR
‘relapse'/exp OR 'relapse’ OR 'relapse’:ti,ab OR 'recurrent disease'/exp OR 'recurrent disease' OR
'disease recurrence':tiab OR 'recurrence':tiab OR 'recurrent disease':tiab OR 'relapsing
disease':tiiab OR 'recurrence risk'/exp OR 'recurrence risk' OR 'recurrence rate':tiab OR
‘recurrence risk':tiab OR 'relapse rate':tiab OR 'risk, recurrence':tiab) AND ('therapy'/exp OR
‘therapy' OR 'combination therapy':ti,ab OR 'disease therapy':tiab OR 'disease treatment':tiab
OR 'diseases treatment':tiab OR 'disorder treatment':tiab OR 'disorders treatment':tiab OR

Embase

‘efficacy, therapeutic':tijab OR 'illness treatment':tiab OR 'medical therapy'ti,ab OR 'medical
treatment':tiab OR 'multiple therapy':tiab OR 'polytherapy':tiab OR 'somatotherapy':tiab OR
‘therapeutic action':ti,ab OR 'therapeutic efficacy':ti,ab OR 'therapeutic trial':ti,ab OR 'therapeutic
trials':tiab OR 'therapeutics':tiab OR 'therapy':tiab OR 'therapy, medical':tiab OR 'treatment
effectiveness':tiab OR 'treatment efficacy':tiab OR 'treatment, medical"tiab OR 'drug
therapy'/exp OR 'drug therapy' OR 'drug therapy':ti,ab OR 'drug treatment':ti,ab OR 'medicament
therapy':ti,ab OR 'medicament treatment':ti,ab OR 'medication':ti,ab OR 'medicinal therapy':ti,ab
OR 'medicinal treatment':tiab OR ‘'pharmaceutical therapy':tiab OR 'pharmaceutical
treatment':tiab  OR ‘pharmaco-therapy':tiab  OR ‘pharmaco-treatment':tiab  OR
'pharmacological therapy':ti,ab OR 'pharmacological treatment':ti,ab OR ‘pharmacotherapy':ti,ab
OR 'pharmacotreatment':tiab OR 'therapeutic uses':tiab OR 'therapy, drug':tiab OR 'therapy,
pharmacological':tiab OR 'treatment, drug'tiab OR 'treatment, pharmacological':tiab OR
'drug'/exp OR 'drug' OR 'drug':tiab OR 'drugs':ti,ab OR 'medicament':tiab OR 'pharmaceutical
preparations’:ti,ab OR 'varenicline'/exp OR 'varenicline' OR 'champix':ti,ab OR 'chantix':tiab OR
'vareniclin':ti,ab OR 'vareniclin tartrat':ti,ab OR 'varenicline':ti,ab OR 'varenicline tartrate':ti,ab OR
‘nortriptyline'/exp OR 'nortriptyline’ OR 'nortriptylin':tiab OR 'nortriptyline’:tiab OR
‘nortryptilin':ti,ab OR 'nortryptiline':ti,ab OR 'nortryptyline':ti,ab OR 'clonidine'/exp OR ‘clonidine’
OR 'clonidin':tiiab OR ‘clonidine':tiab OR 'nicotine replacement therapy'/exp OR 'nicotine
replacement therapy' OR 'nicotine replacement therapy':ti,ab OR nrt:ti,ab OR 'nicotinic agent'/exp
OR 'nicotinic agent' OR 'nicotin agent':ti,ab OR 'nicotinic agent':ti,ab OR 'nicotinic agonist':ti,ab
OR 'nicotinic agonists':tiab OR 'nicotinic drug':tiab OR 'nicotinic receptor agonist'tiab OR
‘nicotinic receptor stimulating agent':ti,ab OR 'nicotinic receptor stimulator':ti,ab OR 'transdermal
patch'/exp OR 'transdermal patch' OR 'patch trans-dermal system':tiab OR 'patch transdermal
system':ti,ab OR 'skin patch':ti,ab OR 'trans-dermal patch':tiab OR 'trans-dermal patches':ti,ab
OR 'transdermal drug delivery patch':tiab OR 'transdermal drug delivery patches':tiab OR
‘transdermal drug patch':ti,ab OR 'transdermal drug patches':ti,ab OR 'transdermal patch':ti,ab
OR 'transdermal patches':ti,ab OR 'lozenge'/exp OR 'lozenge’ OR 'lozenge':ti,ab OR 'lozenges':ti,ab
OR 'nicotine gum'/exp OR 'nicotine gum' OR 'chewing gum, nicotine':ti,ab OR 'nicorette':tiab OR
‘nicotine chewing gum':ti,ab OR 'nicotine gum':ti,ab OR 'tobacco use cessation product':tiab OR
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'tobacco use cessation products':tiab OR ‘'amfebutamone'/exp OR ‘amfebutamone' OR
‘amfebutamone':tiab OR 'bupropin':tiab OR 'bupropion':tiab OR 'buproprion'tiab OR
'zyban':ti,ab) AND (‘counseling'/exp OR 'counseling' OR 'counseling':ti,ab OR 'counselling':ti,ab OR
'behavior therapy'/exp OR 'behavior therapy' OR 'behavior therapy':tiab OR 'behavior
treatment':tiab OR 'behavioral therapy':tiab OR 'behaviour therapy':tiab OR 'behaviour
treatment':tiab OR 'behavioural therapy':tiab OR 'therapy, behavior':tiab OR 'therapy,
behaviour':tiab OR 'treatment, behavior':tiab OR 'treatment, behaviour'itiab OR 'cognitive
therapy'/exp OR ‘cognitive therapy' OR 'cognitive therapy':tiab OR 'psychotherapy'/exp OR

‘psychotherapy’ OR 'holistic psychotherapy':tiab OR 'psychotherapeutic processes':tiab OR
'bsychotherapy':tiab OR 'psychotherapy, multiple':tiab) AND ('systematic review'/exp OR
'systematic review') AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it OR 'short survey'/it) AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim

((((cigarette*:ti,ab or smok*:ti,ab or tobacco:tiab or [mh "tobacco use cessation"] or [mh
"tobacco use cessation products"] or [mh "smoking cessation"]) and (cessation:ti,ab or quit:ti,ab
or stop*:tiab or relapse:tiab or [mh recurrence] or recurrence:tiab)) AND ([mh /DT] OR
drug*:tiiab OR pharmaco*:ti,ab OR varenicline:tiab OR [mh varenicline] OR chantix:ti,ab OR
champix:ti,ab OR nortriptyline:ti,ab OR clonidine:ti,ab OR [mh nortriptyline] OR [mh clonidine] OR
"nicotine replacement":tiab OR NRT:tiab OR [mh "Nicotinic Agonists"] OR Nicotinic
Agonist*:ti,ab OR [mh "Transdermal Patch"] OR Patch*:ti,ab OR lozenge:ti,ab OR gum:ti,ab OR
[mh "Chewing Gum"] OR [mh bupropion] OR bupropion*:tiab OR zyban:tiab)) AND ([mh
counseling] OR counseling:ti,ab OR [mh "Behavior Therapy"] OR [mh "cognitive Therapy"] OR [mh
"Psychotherapy, Group"] OR [mh Psychotherapy] OR Behavior*:tiab OR cognitiv*:tiab OR
Psycho*:ti,ab))

Cochrane

(tw:cigarette* OR tw:smok* OR tw:cigarr* OR tw:tabaco OR tw:tabagis* OR tw:nicotin* OR
tw:fumar OR tw:tabaquis* OR tw:tobacco OR mh:"tobacco use cessation" OR mh:"tobacco use
cessation products" OR mh:"smoking cessation") AND (tw:cessation or tw:quit or tw:stop* OR
tw:relapse OR mh:recurrence OR tw:recurrence OR tw:cessa¢do OR tw:abandon* OR tw:cesacion
OR tw:parar) AND ((mh:"/drug therapy" OR tw:drug* OR tw:pharmaco* OR tw:medicament* OR
tw:farmaco* OR tw:vareniclin®* OR mh:varenicline OR tw:chantix OR tw:champix OR tw:nortrip*
OR tw:nortriptyline OR tw:clonidin* OR mh:nortriptyline OR mh:clonidine OR tw:"nicotine
replacement" OR tw:"Reposi¢dao de nicotina" OR tw:NRT OR tw:TRN OR mh:"Nicotinic Agonists"
OR tw:Nicotinic Agonist* OR mh:"Transdermal Patch" OR tw:Patch* OR tw:adesivo* OR
tw:lozenge OR tw:gum OR tw:goma OR mh:"Chewing Gum" OR mh:bupropion OR tw:bupropion*
OR tw:zyban)) AND (mh:counseling OR tw:counseling OR tw:aconselha* OR mh: "Behavior
Therapy" OR tw:comportament* OR tw:psico* OR mh:"cognitive Therapy" OR
mh:"Psychotherapy, Group" OR mh:Psychotherapy OR tw:Behavior* OR tw:cognitiv¥ OR
tw:Psycho*) AND ((TA:"Cochrane Database Syst Rev" or (((PT:"review" or MH:"review literature
as topic" or MH:"meta-analysis as topic" or PT:"meta-analysis" or PT:"consensus development

Lilacs

conference" or PT:"practice guideline" or MH:"evidence-based medicine") OR (TW:"revisao
sistematica" or TW:"revisoes sistematicas" or TW:"revision sistematica" or TW:"revisiones
sistematicas" or TW:"systematic review" or TW:"systematic reviews" OR Tl:Metaanal$ or
(T:Meta Tl:analysis) or (TI:Meta Tl:analisS) or ((tw:systematic$ or tw:sistemati$) and
((tw:predetermin$ or tw:inclus$ or tw:exclus$) and tw:criteri$))) OR ((Tl:overview or Tl:estudo$
or Tlestudio$S or Tlistudy or TlrevisS or Tlreview or Tl:handsearch or Tl:metodolog$ or
Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and (Tl:systematic$ or Tl:sistemati$))) AND
(((TW:overview$ or TW:estudoS$S or TW:estudio$ or TW:study or TW:revis$S or TW:review or
TW:handsearch$ or TW:metodolog$ or TW:pesquisa$ or TW:busqueda$ or TW:search$ or
TW:"base de dados" or TW:"bases de dados" or TW:"bases de datos" or TW:"base de datos" or
TW:database$ or TW:evidenc$) and (TW:systematic$ or TW:sistemati$)) or TW:Metaanal$ or
(TW:Meta TW:analysis) or (TW:Meta TW:analis$) or (TW:Meta TW:analysis)))) AND NOT
((PT:letter OR PT:"newspaper article" OR PT:comment) OR (MH:animais OR MH:coelhos OR
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MH:ratos OR MH:camundongos OR MH:primatas OR MH:caes OR MH:gatos OR MH:suinos OR
PT:"in vitro")))

((Title:(tobacco) OR Title:(cigarette*) OR Title:(nicotin*) OR Title:(smok*)) AND (Title:(cessation)
OR Title:(quit) OR Title:(stop*)) AND (Title:(drug*) OR Title:(varenicline) OR Title:(chantix) OR
Title:(champix) OR Title:(nortriptyline) OR Title:(clonidine) OR Title:("nicotine replacement") OR
Title:(NRT) OR Title:(Patch*) OR Title:(lozenge) OR Title:(gum) OR Title:(bupropion*) OR
Title:(zyban)) AND ((Title:(Psychother*) OR Title:(counseling) OR Title:(Behavior*) OR
Title:(cognitiv*) OR Title:(Psycho*)) OR (IndexTermsFilt:((("Tobacco Smoking" OR "Nicotine"))
AND IndexTermsFilt:("Smoking Cessation") AND IndexTermsFilt:(("Drug Therapy" OR
"Nortriptyline" OR "Clonidine") AND ("Group Psychotherapy" OR "Individual Psychotherapy" OR
"Counseling" OR "Group Counseling")) AND (AnyField:("Peer Reviewed Journal")) AND AND
((MethodologyFilt:("Literature Review") OR MethodologyFilt:("Literature Review")))) AND ((Any
Field: (review*))) AND Peer-Reviewed Journals only

Psycinfo
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Anexo 2 . Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas.

Numero e Caracteristicas
Estudo Periodo (data tipo de
da busca) estudos Participantes IntervengGes Controles Desfechos Subgrupos de Analise
incluidos
TRN, antidepressivos e
agonistas parciais do
receptor de nicotina
(vareniclina e citisina),
o . Placebo, outros L, .
. ansioliticos, tipo de O desfecho primario foi
Tabagistas adultos. Foram . ) tratamentos - . .
" o antagonistas seletivos do . cessagdo sustentada por seis TRN Goma x TRN Adesivo
excluidos individuos com . farmacolégicos . . L. .
12 RS de , receptor 1 de canabindides L meses ou mais. validada combinagdo de TRN x TRN adesivo
. Novembro de problemas de saude . . ou combinagdes L L s
Cahill, 2013 (15) ECR L. (rimonabanto), clonidina, bioquimicamente. combinagdo de TRN x TRN goma
2012 ) mental, usudrios de . N de tratamentos . L
(overview) lobelina, dianiclina, . bupropiona x combinagdo de TRN
tabaco sem fumaca e I e cuidados s L
mecamilamina, o Segurancga: eventos adversos vareniclina x combinag¢do de TRN
gestantes . . . habituais ou
nicobrevina, antagonistas N (EA).
. . padrdo.
opioides, vacinas de
nicotina e acetato de prata,
isoladas ou em
combinacdo.
O desfecho primario foi
abstinéncia por no minimo
seis meses.
Maio de 2015,
embora tenha Tabagistas adultos. . . Foram utilizadas taxas
. , L. Agonistas parciais do ~ - s
incluido alguns Estudos com usudrios de receptor de nicotina Placebo, sustentadas de cessagdo em  vareniclina X Placebo: Abstinéncia em
Cahill, 2016 (16) estudos 44 ECR tabaco sem fumaga nao . .p o bupropiona, vez prevaléncia pontual e 24 meses; Abstinéncia em 6 meses;
. A , incluindo vareniclina e . . A .
publicados foram incluidos nesta citisina TRN preferencialmente medidas Abstinéncia de uso a longo prazo (até
posteriormente revisdao bioquimicas de cessagdo. 52 semanas)
(em 2016)

Foram registrados todos os
eventos adversos ao
tratamento.
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Anexo 3 . Estratégia de busca adicional especifica para eventos adversos, segundo a base

de dados consultada.

BASE ESTRATEGIA DE BUSCA
ELETRONICA

((((tobacco use cessation[mh] OR tobacco use cessation productsimh] OR smoking cessation[mh]
OR smok*[tiab] OR cigarette*[tiab] OR tobacco[tiab]) AND (quit*[tiab] OR stop*[tiab] OR
cessation[tiab] OR relapse[tiab] OR recurrence[mh] OR recurrence[tiab])) AND (therapeutics[mh]
OR therapy[sh] OR drug therapy[sh] OR drug*[tiab] OR therap*[tiab] OR treatment*[tiab] OR
counseling[mh] OR counseling[tiab] OR varenicline[tiab] OR varenicline[mh] OR chantix[tiab] OR
champix[tiab] OR nortriptyline[tiab] OR clonidine[tiab] OR nortriptyline[mh] OR clonidine[mh] OR
nicotine replacement therap*[tiab] OR NRT[tiab] OR nicotinic agonistsimh] OR nicotinic
agonist*[tiab] OR transdermal patch*[mh] OR patch*[tiab] OR lozenge[tiab] OR gum|tiab] OR
chewing gum[mh] OR chewing gum[tiab] OR bupropion*[mh] OR bupropion*[tiab] OR
zyban[tiab])) AND (Drug-Related Side Effects and Adverse Reactionsimh] OR
contraindications[tiab] OR side effects[tiab] OR adverse effects[sh] OR adverse effect*[tiab] OR
adverse event*[tiab] OR collateral effect*[tiab])) AND systematic[sb] AND ((randomized
controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR
random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh] OR clinical
trial [pt] OR clinical trials[mh] OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw]
OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR (placebos [mh] OR placebo* [tw] OR random*
[tw] OR research design [mh:noexp] OR comparative study [pt] OR evaluation studies as topic
[mh] OR follow-up studies [mh] OR prospective studies [mh] OR control* [tw] OR prospective*
[tw] OR volunteer* [tw]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])))

Pubmed

('smoking'/exp OR 'behavior, smoking':ti,ab OR 'behaviour, smoking':ti,ab OR 'cigarette':ti,ab OR
‘cigarette smoker':ti,ab OR 'cigarette smoking':tiab OR 'filter cigarette':tiab OR 'reverse
smoking':ti,ab OR 'smoker":ti,ab OR 'smoking':ti,ab OR 'smoking behavior':itiab OR 'smoking
behaviour':ti,ab OR 'smoking, cigarette':ti,ab OR 'tobacco smoking':ti,ab OR 'tobacco'/exp OR
‘condensate, tobacco':itiab OR 'tobacco':itiab OR 'tobacco condensate':itiab OR 'tobacco
constituent':ti,ab OR 'tobacco product':tiab OR 'tobacco products':tiab OR 'tobacco smoke
condensate':tiab OR 'tobacco smoke extract':tiab OR 'tobacco smoke residue':ti,ab) AND
('smoking cessation'/exp OR 'cessation, smoking':ti,ab OR 'quit smoking':iti,ab OR 'smoking
cessation':ti,ab OR 'smoking, stopping':ti,ab OR 'stop smoking':ti,ab OR 'stopping smoking':ti,ab
OR 'tobacco use cessation':ti,ab OR 'relapse'/exp OR 'relapse':ti,ab OR 'recurrent disease'/exp OR
'disease recurrence':tiab OR 'recurrence":ti,ab OR 'recurrent disease":ti,ab OR 'relapsing
disease':ti,ab OR 'recurrence risk'/exp OR 'recurrence rate':ti,ab OR 'recurrence risk':ti,ab OR
'relapse rate":ti,ab OR 'risk, recurrence':ti,ab) AND ('therapy'/exp OR 'combination therapy':ti,ab
OR 'disease therapy':ti,ab OR 'disease treatment':ti,ab OR 'diseases treatment':ti,ab OR 'disorder
treatment':tiab OR 'disorders treatment':itiab OR 'efficacy, therapeutic':tiab OR 'illness
treatment':tiab OR 'medical therapy'itiab OR 'medical treatment':tiab OR 'multiple
therapy':ti,ab OR 'polytherapy':ti,ab OR 'somatotherapy':ti,ab OR 'therapeutic action':ti,ab OR
'therapeutic efficacy':tiab OR 'therapeutic trial:tiab OR 'therapeutic trials':tiab OR
'therapeutics':tiab OR 'therapy':itiab OR 'therapy, medical'itiab OR 'treatment
effectiveness':tiab OR 'treatment efficacy'itiab OR 'treatment, medical':tiab OR 'drug
therapy'/exp OR 'drug therapy':ti,ab OR 'drug treatment':ti,ab OR 'medicament therapy':ti,ab OR
'medicament treatment':ti,ab OR 'medication':ti,ab OR 'medicinal therapy':ti,ab OR 'medicinal
treatment':tiab OR 'pharmaceutical therapy'itiab OR 'pharmaceutical treatment':tiab OR
'pharmaco-therapy':ti,ab OR 'pharmaco-treatment':ti,ab OR 'pharmacological therapy':ti,ab OR
'pharmacological treatment':ti,ab OR 'pharmacotherapy':ti,ab OR 'pharmacotreatment':ti,ab OR

'therapeutic uses':tiab OR 'therapy, drug'itiab OR 'therapy, pharmacological':itiab OR
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'treatment, drug':ti,ab OR 'treatment, pharmacological':ti,ab OR 'drug'/exp OR 'drug':ti,ab OR
'drugs':ti,ab OR 'medicament':ti,ab OR 'pharmaceutical preparations':ti,ab OR 'varenicline'/exp
OR 'champix':tiab OR 'chantix':tiab OR 'vareniclin':tiab OR 'vareniclin tartrat':itiab OR
'varenicline':ti,ab OR 'varenicline tartrate':ti,ab OR 'nortriptyline'/exp OR 'nortriptylin':ti,ab OR
'nortriptyline:ti,ab OR 'nortryptilin':ti,ab OR 'nortryptiline":ti,ab OR 'nortryptyline':ti,ab OR

'clonidine'/exp OR 'clonidin':ti,ab OR 'clonidine':ti,ab OR 'nicotine replacement therapy'/exp OR
'nicotine replacement therapy':ti,ab OR nrt:ti,ab OR 'nicotinic agent'/exp OR 'nicotin agent':ti,ab
OR 'nicotinic agent':ti,ab OR 'nicotinic agonist':ti,ab OR 'nicotinic agonists':ti,ab OR 'nicotinic
drug':ti,ab OR 'nicotinic receptor agonist':ti,ab OR 'nicotinic receptor stimulating agent':ti,ab OR
Embase 'nicotinic receptor stimulator':tiab OR 'transdermal patch'/exp OR 'patch trans-dermal
system':tiab OR 'patch transdermal system':iti,ab OR 'skin patch'itiab OR 'trans-dermal
patch':tiab OR 'trans-dermal patches':itiab OR 'transdermal drug delivery patch':itiab OR
'transdermal drug delivery patches':ti,ab OR 'transdermal drug patch':ti,ab OR 'transdermal drug
patches':ti,ab OR 'transdermal patch':ti,ab OR 'transdermal patches':ti,ab OR 'lozenge'/exp OR
'lozenge':ti,ab OR 'lozenges':ti,ab OR 'nicotine gum'/exp OR 'chewing gum, nicotine':ti,ab OR
'nicorette':ti,ab OR 'nicotine chewing gum':ti,ab OR 'nicotine gum':ti,ab OR 'tobacco use cessation
product'itiab OR 'tobacco use cessation products':tiab OR ‘'amfebutamone'/exp OR
'amfebutamone':tiab OR 'bupropin':tiab OR 'bupropion'itiab OR ‘'buproprion'ti,ab OR
'zyban':ti,ab) AND (‘adverse drug reaction'/exp OR 'adverse drug effect':ti,ab OR 'adverse drug
event':ti,ab OR 'adverse drug reaction':ti,ab OR 'adverse effect':ti,ab OR 'adverse reaction':ti,ab
OR 'adverse reaction, drug':ti,ab OR 'drug adverse effect':ti,ab OR 'drug adverse reaction':ti,ab OR
'drug reaction, adverse':ti,ab OR 'drug side effect':ti,ab OR 'drug-related side effects and adverse
reactions':ti,ab OR 'long term adverse effects':ti,ab OR 'metabolic side effects of drugs and
substances':ti,ab OR ‘collateral effects':ti,ab OR 'contraindications'/exp OR
contraindications:ti,ab) AND ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic
review' OR 'meta analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta analysis' OR 'meta-analysis' OR
'metaanalysis') AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

(cigarette*:ti,ab or smok*:ti,ab or tobacco:ti,ab or [mh "tobacco use cessation"] or [mh "tobacco
use cessation products"] or [mh "smoking cessation"]) and (cessation:ti,ab or quit:ti,ab or
stop*:ti,ab) and ((drug*:ti,ab or varenicline:tiab or [mh varenicline] or chantix:ti,ab or
champix:ti,ab or nortriptyline:ti,ab or clonidine:ti,ab or [mh nortriptyline] or [mh clonidine] or
"nicotine replacement":ti,ab or NRT:ti,ab or [mh "Nicotinic Agonists"] or Nicotinic Agonist*:ti,ab
Cochrane or [mh "Transdermal Patch"] or Patch*:ti,ab or lozenge:ti,ab or gum:ti,ab or [mh "Chewing Gum"]
or [mh bupropion] or bupropion*:ti,ab or zyban:ti,ab) and ([mh /AE] or [mh "Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions"] or contraindication*:ti,ab or side effect*:ti,ab or adverse:ti,ab or
[mh /CT]))

((mh:Tabagismo OR tw:Tabagis* OR tw:Tobacco OR tw:tabaco OR tw:Tabaquis* OR tw:cigarette*
OR tw:smok* OR tw:fumar OR tw:cigarr* OR tw:nicotin* OR mh:"Abandono do Uso de Tabaco"
OR mh:"Habito de Fumar" OR mh:"Produtos do Tabaco") AND (tw:cessa¢do OR tw:abandon* OR
tw:cessation OR tw:cesacion OR tw:quit OR tw:parar)) AND (tw:drug* OR tw:medicament* OR
tw:farmaco* OR tw:vareniclin* OR mh:varenicline OR tw:chantix OR tw:champix OR tw:nortrip*
OR tw:clonidin* OR mh:nortriptyline OR mh:clonidine OR tw:"nicotine replacement" OR tw:NRT
OR tw:TRN OR tw:"Reposi¢do de nicotina" OR mh:"Nicotinic Agonists" OR mh:"Transdermal
Patch" OR tw:Patch* OR tw:adesivo* OR tw:lozenge OR tw:gum OR tw:goma OR mh:"Chewing
Gum" OR mh:bupropion OR tw:bupropion* OR tw:zyban) AND (mh:"Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions" OR tw:contraindications OR tw:contraindica* OR tw:"side effects" OR
mh:"adverse effects" OR tw:"efeitos adversos" OR tw:adverse OR tw:adverso* OR tw:collateral
effect* OR tw:colater*) AND ((TA:"Cochrane Database Syst Rev" or (((PT:"review" or MH:"review
literature as topic" or MH:"meta-analysis as topic" or PT:"meta analysis" or PT:"consensus
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development conference" or PT:"practice guideline" or MH:"evidence-based medicine") OR
(TW:"revisao sistematica" or TW:"revisoes sistematicas" or TW:"revision sistematica" or

Lilacs TW:"revisiones sistematicas" or TW:"systematic review" or TW:"systematic reviews" OR
Tl:Metaanal$ or (TI:Meta Tl:analysis) or (TI:Meta Tl:analisS) or ((tw:systematic$ or tw:sistemati$)
and ((tw:predetermin$ or tw:inclus$ or tw:exclus$) and tw:criteri$))) OR ((Tl:overview or
Tl:estudo$ or Tl:estudio$ or Tl:study or Tl:revisS or Tl:review or Tl:handsearch or Tl:metodolog$
or Tl:pesquisa or Tl:busqueda or Tl:busca or Tl:search) and (Tl:systematic$ or Tl:sistematiS$))) AND
(((TW:overview$ or TW:estudo$ or TW:estudio$ or TW:study or TW:revis$ or TW:review or
TW:handsearch$ or TW:metodolog$ or TW:pesquisaS or TW:busqueda$ or TW:search$ or
TW:"base de dados" or TW:"bases de dados" or TW:"bases de datos" or TW:"base de datos" or
TW:database$ or TW:evidenc$) and (TW:systematic$ or TW:sistemati$)) or TW:Metaanal$ or
(TW:Meta TW:analysis) or (TW:Meta TW:analisS) or (TW:Meta TW:analysis)))) AND NOT
((PT:letter OR PT:"newspaper article" OR PT:comment) OR (MH:animais OR MH:coelhos OR
MH:ratos OR MH:camundongos OR MH:primatas OR MH:caes OR MH:gatos OR MH:suinos OR
PT:"in vitro")))

Any Field: tobacco OR Any Field: cigarette* OR Any Field: nicotin* OR Any Field: smok* AND Any
Field: cessation OR Any Field: quit OR Any Field: stop* AND Any Field: Drug-Related Side Effects
AND Any Field: Adverse Reactions OR Any Field: contraindication* OR Any Field: side effect* OR
Any Field: adverse effect* OR Any Field: adverse event* OR Any Field: collateral effect* AND

Psycinfo Methodology: Literature Review AND Methodology: Systematic Review
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Anexo 4 . Avaliagao do risco de viés das RS selecionadas da busca adicional especifica para eventos adversos pela ROBIS.

Fase 1 - Relevancia (opcional)
Questdo-alvo  do | o 4ova, 2011 Singh, 2011 Leung, Huang, Prochaska, Cahill, 2013 * Thomas, 2015 Sterling, 2016 Cahill, 2016
estudo ! ! 2011 2012 2012 ! ’ g !
Individuos adultos
P | tabagistas da Tabagistas Tabagistas Tabagistas Tabagistas Tabagistas Tabagistas Tabagistas Tabagistas Tabagistas
populagdo geral
TRN,
antidepressivos,
agonistas Vareniclina e
1 Vareniclina Vareniclina Vareniclina Vareniclina Vareniclina Vareniclina parciais do Vareniclina Vareniclina .
receptor de citisina
nicotina,
ansioliticos
Placebo, outros
tratamentos
Outras terapias farmacolégicos Placebo ou Placebo ou
P Placebo ou ou aconselhamento K
C farmacoldgicas, Placebo Placebo Placebo Placebo L Placebo ) bupropiona
placebo TRN combinagdes de ou terapia ou adesivos
tratamentos e comportamental
cuidados
habituais
Seguranga (eventos . EA . EA EA. . EA EA EA cardiovascular
(o] cardiovascular cardiovascular gastrointes EA cardiovascular EA e EA graves [ EA
adversos - EA) . neuropsiquiatrico grave
grave grave tinal grave
A pergunta abordada
pela revisdo
corresponde a SIm SIm SIm INCERTO SIm INCERTO SIMm SIim INCERTO
questdo alvo?
(SIM/NAO/INCERTO)
*Cahill (2013) avaliou separadamente EA de TRN vs placebo, bupropiona vs placebo e vareniclina vs placebo.
Fase 2 - Identificagdo dos potenciais riscos de viés durante o processo
Dominio 1 - Critérios de elegibilidade dos estudos
QuestBes norteadoras (“Sim”, “Provavelmente | sandoya, 2011 Singh, 2011 Leung, 2011 Huang, 2012 Prochaska, Cahill, | Thomas, | g ling, 2006 | Cilk
Sim”, “Provavelmente N&o”, “Ndo” e “Sem 2012 2013 * 2015 2016
informagodes”)
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1.1 Os objetivos e critérios de elegibilidade foram
definidos previamente? Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente SIM SIM Provavelmente SIM
SIM SIM SIM SIM SIM SIM
1.2 Os critérios de elegibilidade eram apropriados Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente
a pergunta da revisdo? SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM SIM SIM
13 Os critérios de f}le.glbllldade foram bem SIM SIM <M SIM SIM SIM SIM SIM SIM
especificados (sem ambiguidade)?
1.4 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as Provavelmente
restrigdes baseadas nas carateristicas dos estudos SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
foram apropriadas?
1.5 Com relagdo aos critérios de elegibilidade, as Provavelmente
restrigbes baseadas nas fontes de informagdes SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
foram apropriadas?
Gradacdo do potencial risco de viés nas
especificagdes dos critérios de elegibilidade BAIXO BAIXO ALTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO
do estudo (Baixo, alto ou incerto):
* Cahill (2013) avaliou separadamente EA de TRN vs placebo, bupropiona vs placebo e vareniclina vs placebo.
Fase 2 - Identificagdo dos potenciais riscos de viés durante o processo
Dominio 2 — Identificagdo e sele¢do dos estudos
sandoya, 2011 | Singh, 2011 leung, 2011 | Huang, 2012 P’°2°:f;ka' Cahill, 2013 * Thz‘:;::s' Sterling, 2016 | Cahill, 2016
Questdes norteadoras (“Sim”, “Provavelmente Provavelmente Provavelmente | Provavelmente Provavelmente
.Slm , onvivelmente Nao”, “Nao” e “Sem NAO SIM SIM SIM NAO NAO SIM SIM SIM
informagdes”)
2.1 A busca incluiu uma variedade suficiente de Provavelmente
bases de dados/ fontes eletronicas para NAO SIM SIM SIM ( SIM NAO SIM SIM SIM
pesquisar artigos publicados e ndo publicados?
2.2 Além da busca nas bases de dados foram
. . L Provavelmente | Provavelmente | Provavelmente Provavelmente | Provavelmente Provavelmente
utilizados  métodos  adicionais para a SIM SIM SIM
. e . SIM SIM SIM SIM SIM SIM
identificacdo de artigos relevantes?
2.3 Os termos e a estrutura da estratégia de Sem Provavelmente Sem
busca foram adequados para obter o maior . . SIM SIM SIM SIM SIM SIM - . o
., , R informagdes NAO informacdes
numero possivel de artigos?
2.4 As restrigdes baseadas na data, formato de Sem Provavelmente Sem Provavelmente Sem
— . " SIM SIM . o SIM SIM ~
publicagdo ou idioma foram adequadas? Informacg&es SIM informacdes SIM Informacdes
2.5 Foram realizadas tentativas para minimizar | Provavelmente Provavelmente | Provavelmente Provavelmente
erros na selegdo dos estudos? NAO SIM SIM SIM NAO NAO SIM SIM SIM
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Gradagdo do potencial risco de viés em relagao

* Cahill (2013) avaliou separadamente EA de TRN vs placebo, bupropiona vs placebo e vareniclina vs placebo.

aos métodos utilizados para identificar e/ou ALTO BAIXO BAIXO BAIXO ALTO ALTO BAIXO ALTO INCERTO
selecionar os estudos (Baixo, alto ou incerto):
* Cahill (2013) avaliou separadamente EA de TRN vs placebo, bupropiona vs placebo e vareniclina vs placebo.
Fase 2 - Identificagdo dos potenciais riscos de viés durante o processo
Dominio 3 — Coleta de dados e avaliagdo do estudo
Questoes norteadoras (“Sim”, Huang Prochaska Thomas
“Provavelmente Sim”, “Provavelmente Sandoya, 2011 Singh, 2011 Leung, 2011 g ! Cahill, 2013 * ’ Sterling, 2016 Cahill, 2016
~ ~ . ~ 2012 2012 2015
N3o”, “N3o” e “Sem informagbes”)
3‘A1 -F(?ram realizadas tentativas para Sem informacsio SIM SIM SIM SIM SIM SIM Provavelmente Provavelmente
minimizar o erro na coleta de dados? SIM SIM
3.2 As caracteristicas disponiveis do
estudo foram suficientes para que os Provavelmente Provavelmente Provavelmente SIM SIM Provavelmente SIM SIM Provavelmente
autores da revisdo e leitores sejam SIM SIM SIM SIM SIM
capazes de interpretar os resultados?
3.3 Todos os resultados relevantes Provavelmente Provavelmente Provavelmente SIM SIM Provavelmente SIM SIM Provavglmente
foram coletados para uso na sintese? SIM SIM SIM SIM NAO
3.4. O risco de viés (ou qualidade B Provavelmente
metodoldgica) foi formalmente avaliado NAO SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM NAO
usando critérios apropriados?
3.5. Foram realizadas tentativas para B Provavelmente Provavelmente
minimizar o erro na avaliagdo do risco de NAO SIM SIM SIM SIM SIM SIM
L SIM SIM
viés?
Gradagdo do potencial risco de viés em
relagdo aos métodos utilizados para
coletar ALTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO ALTO
dados e avaliar estudos: (Baixo, alto ou
incerto):
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Fase 2 - Identificagdo dos potenciais riscos de viés durante o processo

Dominio 4 — Sintese dos Resultados

Questoes norteadoras (“Sim”, sandova singh Thomas
“Provavelmente Sim”, “Provavelmente Ya, 8N, Leung, 2011 Huang, 2012 Prochaska, 2012 Cahill, 2013 * 4 Sterling, 2016 Cahill, 2016
20 UNE AP @ . - 2011 2011 2015
N3o”, “Ndo” e “Sem informacgbes”)
4.1 A sintese de resultados incluiu todos os Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente
estudos que deveriam ser incluidos? SIM SIM NAO NAO SIM SIM SIM SIM SIM
4.2 Todas as analises predefinidas foram
. - Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente
seguidas ou as perdas de participantes SIM SIM SIM SIM SIM
. SIM SIM SIM SIM
foram explicadas?
4.3 A sintese dos resultados foi apropriada
dada a natureza e a similaridade das Provavelmente Provavelmente
questdes de pesquisa, dos delineamentos SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
SIM SIM
de estudos e desfechos dos estudos
incluidos?
4.4 A variagdo entre os estudos Provavelmente
(heterogeneidade) foi baixa ou abordada na SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM Sem informagdes
sintese?
4.5 Os resultados foram robustos? Como Provavelmente Provavelmente
demonstrado, por exemplo, pelo funnel SIM SIM SIM ~ ~ Sem informagdo SIM SIM Sem informagdes
" - NAO NAO
plot ou andlise de sensibilidade.
4.6 Os vieses nos estudos primarios foram Provavelmente Provavelmente
minimos ou abordados na sintese? SIM SIM SIM NAO SIM SIM SIM SIM NAO
Gradag¢do do potencial risco de viés em
relagdo a sintese e resultados (Baixo, alto BAIXO BAIXO ALTO ALTO ALTO BAIXO BAIXO BAIXO ALTO
ou incerto):
* Cahill (2013) avaliou separadamente EA de TRN vs placebo, bupropiona vs placebo e vareniclina vs placebo.
Fase 3 - Avaliagdo do risco de viés geral
Questdes norteadoras (“Sim”, Prochaska Thomas Sterlin
“Provavelmente Sim”, “Provavelmente Sandoya, 2011 Singh, 2011 Leung, 2011 Huang, 2012 ! Cahill, 2013 * ’ & Cahill, 2016
2P UNZAY @ : P 2012 2015 2016
N3o”, “Ndo” e “Sem informagbes”)
A. A interpretagdo dos achados considerou
todos os riscos potenciais identificados na Provavelmente SIM Provavelmente SIM Provavelmente Provavelmente SIM SIM Provavelmente
P NAO SIM NAO SIM SIM
Fase 2?
B. Arelevancia dos estudos para a pergunta
de pesquisa da revisio foi adequadamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente SIM SIM Provavelmente
pesq 4 SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
considerada?
C. Os autores se preocuparam em nao
. Provavelmente
enfatizar os resultados com base apenas na SIM SIM SIM M SIM SIM SIM SIM SIM
sua significancia estatistica?
Risco de viés da Revisdao (Alto, Baixo ou
Incerto) ( ’ INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO INCERTO BAIXO BAIXO BAIXO BAIXO

* Cahill (2013) avaliou separadamente EA de TRN vs placebo, bupropiona vs placebo e vareniclina vs placebo.
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