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1. CONTEXTO

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

alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e 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 incorporagado no SUS.

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

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

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

Secretarias Municipais de Satde - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM.



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

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

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

realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

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

brasileira.



2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Goma e pastilha de nicotina
Indicagdo: tabagismo
Demandante: Departamento de Assisténcia Farmacéutica

Introdugdo: De acordo com a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), o tabaco é a segunda
principal causa de morte no mundo. A evidéncia epidemioldgica disponivel aponta uma relagdo
de causalidade entre o tabagismo e cerca de 50 doencgas, das quais se destacam as
cardiovasculares, respiratdrias e canceres. O tabagismo é a principal causa de cancer de pulmao,
sendo responsavel por, cerca de, sete milhdes de mortes anuais no mundo. O fumante deve ser
submetido a avaliacdo clinica no momento da admissdo no programa de cessacao do tabagismo.
O objetivo é identificar alteracdes funcionais pulmonares, existéncia de doencas relacionadas
ao tabagismo (DRT), possiveis contraindicacbes e interacbes medicamentosas durante o
tratamento farmacoldgico da dependéncia. O uso de medicamentos é um recurso adicional no
tratamento do tabagismo quando a abordagem comportamental é insuficiente pela presenca
de elevado grau de dependéncia a nicotina. Os farmacos com evidéncias de eficicia sdo
classificados em nicotinicos e ndo-nicotinicos. A terapia de reposi¢do de nicotina (TRN) e a
bupropiona sdo consideradas de 12 linha e fazem parte da politica de cessacdo do tabagismo do

Ministério da Saude.

Pergunta:
1. A goma ou pastilha de nicotina de 2 mg é mais eficaz do que uma intervengao com
placebo na promog3do da cessagao do tabagismo?
2. A goma ou pastilha de nicotina de 2 mg é mais ou menos eficaz do que a bupropiona
para a cessagao do tabagismo?
3. Existe diferenca entre as terapias de reposi¢do de nicotina?
4. Existem danos associados ao uso da goma ou pastilha de nicotina de 2 mg?

Evidéncias cientificas: A goma ou pastilha de nicotina aumentaram significativamente a taxa de
cessacao do tabaco em comparacdao com placebo ou controle sem TRN. A relacdo de risco
combinado para abstinéncia para a goma em relagdo ao controle foi de 1,43 (IC 95%: 1,32 a
1,56). A relacdo de risco para a pastilha em comparagdo com placebo ou controle foi de 1,45 (IC
95%: 1,34 a 1,57). Metandlise mostrou que ndao houve diferenga significativa entre goma ou

pastilha de nicotina quando comparadas com bupropiona na cessacdo do tabagismo



(goma/bupropiona: RR 0,91 1C95%0,66-1,27; pastilha/bupropiona: RR 1,07 1C95%0,90-1,27) e
entre as TRN e bupropiona (RR 1,03 1C95%0,88-1,20). A goma e pastilha ndo foram
estatisticamente diferentes do controle na ocorréncia de palpitagdes e eventos cardiovasculares
(OR 1,50; 1C95% 0,57 a 3,95). No entanto, os eventos adversos com maiores chances de
ocorréncia em usuarios de gomas e pastilhas de nicotina foram: ndusea/vémito (OR 2,26, 1C95%
1,56 a 3,27), sintomas gastrointestinais (OR 1,81 1C95% 1,30 a 2,53) e soluco (OR 6,02 I1C95%
3,78 2 9,58).

Avaliagao de impacto orcamentario: No impacto orgamentario observou-se um decréscimo
anual médio de, cerca de, RS 1,3 mi. Dessa forma, a estimativa representa 84,2% do gasto anual
médio calculado. Em cinco anos, o impacto orcamentario representaria reducdo de,

aproximadamente, RS 6,4 mi com tecnologias para cessacdo do tabagismo.

Experiéncia internacional: agéncia de avaliacdo de tecnologias em saude da Inglaterra e do
Canada, recomendam todos os tipos de produtos licenciados com nicotina para pessoas que
fumam, como parte de uma estratégia de reducdo de danos (individualmente ou em
combinacdo). Ainda ressaltam que nao ha diferenca significativa na eficacia de diferentes formas
de TRN na obtencdo da cessacdo, portanto, a escolha do produto depende de consideracbes
clinicas e pessoais. A TRN esta inclusa na lista de modelos de medicamentos essenciais da
Organizacdo Mundial de Saude, esta apresenta uma lista de necessidades minimas de
medicamentos para um sistema basico de cuidados de saude, listando os medicamentos mais

eficazes, seguros e econdmicos para condig¢des prioritarias.

Consideragoes: A TRN tem sua eficdcia é confirmada em varios estudos publicados. Nao foram
encontradas diferencgas significativas entre as TRN avaliadas (goma e pastilha), bem como
diferengas entre as outras TRN existentes. Também, ndo ha diferenca de eficacia entre a goma,
pastilha de nicotina e bupropiona. Os eventos adversos destas terapias devem ser considerados
na escolha de um tratamento antitabagista. As TRN combinadas apresentaram superioridade
quando comparada com a bupropiona ou quando sao usadas isoladamente. Com a exclusdo de
uma TRN do SUS, observa-se um decréscimo anual médio de, aproximadamente, RS 1,3 mi
(84,2% do gasto anual médio calculado). Em cinco anos, o impacto orgamentdrio representaria

reducdo de, cerca de, RS 6,4 mi com tecnologias para cessac¢io do tabagismo.

Recomendacdo preliminar: Os membros presentes pontuaram a falta de fornecedores para
obtencdo da pastilha de nicotina e o crescente desperdicio da goma de nicotina no sistema

publico. Assim, os membros presentes na 662 Reunido da CONITEC em 09/05/2018, deliberaram



que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagao preliminar favoravel a

exclusdo no SUS da pastilha de nicotina, mantendo o fornecimento de gomas.



3. CONDICAO CLiNICA

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

De acordo com a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), o tabaco é a segunda principal
causa de morte no mundo. A evidéncia epidemioldgica disponivel aponta uma relagdo de
causalidade entre o tabagismo e cerca de 50 doencas, das quais se destacam as
cardiovasculares, respiratdrias (asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica) e canceres (cancer
pulmonar, oral, faringe, laringe, eséfago, estbmago, pancreatico, bexiga, renal, cervical e
leucemia mieloide aguda). Além disso, o tabagismo de segunda mao (passivos) em adultos pode
causar efeitos adversos no sistema cardiovascular, doenga coronariana e cancer de pulmao.
Entre as criancas, incluindo fetos, o tabagismo de segunda mao é particularmente associado a
efeitos adversos no sistema respiratdrio, sindrome de morte subita infantil e efeitos adversos

no desenvolvimento neuropsicolégico e de crescimento. (1)

O tabagismo é a principal causa de cancer de pulmdo, sendo responsavel por,
aproximadamente, sete milhGes de mortes anuais no mundo (2). A incidéncia de casos novos de
cancer de pulmao, segundo a ultima estimativa mundial, foi de 1,8 milhdo, representando 12,9%
de todos os novos casos de cancer, e 1,6 milhdo de dbitos (19,4%) para o ano de 2012 (3). O
padrdo da ocorréncia desse tipo de neoplasia, em geral, reflete o consumo de cigarros da sua
Regido. Na maioria das populagbes, os casos de cancer de pulmdo tabaco-relacionados
representam aproximadamente 85% dos casos desse cancer. As mais altas taxas de incidéncia
s3o observadas na Europa e na Asia Oriental (3). No Brasil, ocorreram, em 2015, 15.514 ébitos
por cancer de pulmdo em homens e 10.978 em mulheres (4). Estimam-se 18.740 casos novos de
cancer de pulmado entre homens e de 12.530 nas mulheres para cada ano do biénio 2018 —2019.
(5) quanto as mortes causadas pelo fumo passivo, estima-se que cerca de 600 mil individuos
morrem todos os anos devido a exposi¢do a fumaca de cigarro. (6). Segundo o World Cancer
Report, estima-se que o risco de desenvolver cancer de bexiga entre os fumantes foram de duas
a seis vezes maiores em comparagdo aos ndo fumantes; sendo responsavel por,

aproximadamente, 66% dos casos novos em homens e 30% dos casos novos em mulheres (7).

Estudos apontam que 45% dos Obitos por doenga coronariana (infarto agudo do
miocardio — IAM), 85% por doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), 25% por doengas

cerebrovasculares e 30% por cancer podem ser atribuidos ao consumo de derivados do tabaco.



O tabagismo passivo também é um grave problema de saude publica, ja que globalmente 40%
das criangas, 35% das mulheres e 33% dos homens ndo fumantes estdo expostos a fumaca dos
derivados do tabaco. Agrava este quadro a estimativa de 603 mil mortes anuais, das quais 47%

em mulheres, 28% em criancas e 26% em homens. (8)

Em 2011, o tabagismo foi responsavel por 147.072 ébitos evitaveis ou 403 mortes por
dia, que corresponderam a 14,7% do total de mortes ocorridas no pais (1.000.490). As mortes
por cancer de pulmao e por DPOC corresponderam a 81% e a 78%, respectivamente, enquanto
que 21% das mortes por doencas cardiacas e 18% por acidente vascular cerebral (AVC) também
estiveram associadas a esse fator de risco. O conjunto das neoplasias revelou que 31% das
mortes foram devidas ao consumo de derivados do tabaco. O tabagismo passivo e as causas
perinatais totalizaram 16.920 mortes. O tabagismo estd associado a 1.147.037 anos potenciais
de vida perdidos por morte prematura (APVP) ao ano, concentrados em infarto agudo do
miocardio (IAM) (239.456), cancer de pulmdo (187.865), DPOC (177.329) e AVC (164.618). As
doencgas tabaco-relacionadas foram responsaveis por 157.126 IAM e 75.663 AVC. Um total de
63.753 individuos foi diagnosticado com um dos tipos de cancer incluidos no modelo. Entre os
homens, a quantidade de eventos (569.098) superou o dobro quando comparada com as
mulheres (252.238), com concentracdo nas DPOC (220.504), IAM (116.318), pneumonia
(62.550) e AVC (41.577). (8)

Para o Brasil, estimam-se 18.740 casos novos de cancer de pulm3do entre homens e de
12.530 nas mulheres para cada ano do biénio 2018 — 2019. Esses valores correspondem a um
risco estimado de 18,16 casos novos a cada 100 mil homens, sendo o segundo tumor mais
frequente; e com um risco estimado de 11,81 para cada 100 mil mulheres, ocupando a quarta

posicdo. (8)

As mulheres fumantes tém uma expectativa de vida de 4,47 a menos que mulheres ndo
fumantes, enquanto que na comparagao com ex-fumantes a diferenga é de 1,32 ano. Os homens
fumantes possuem uma expectativa de vida 5,03 anos a menos que aqueles que ndao fumam. Na
comparagdo com os ex-fumantes, os fumantes vivem 2,05 anos a menos. Além do impacto na
expectativa de vida, as doencas tabaco-relacionadas também interferem na qualidade de vida

dos individuos. (8)
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Os custos do tratamento das doencas tabaco-relacionadas foram de RS21 bilhées em 2011,
considerando os sistemas de salde publico e suplementar. Pinto e colaboradores estimou a
carga do tabagismo em 2011, em termos de custos da assisténcia médica das principais doencas
(tabaco) relacionadas. O custo total para o sistema de satde foi de RS 23.374.477.024. O maior
montante foi observado para as doencas cardiacas (RS 7.219.651.548), seguido por DPOC (RS
6.773.192.770), cancer de pulm3o (RS 1.596.815.061) e AVC (RS 1.557.995.266). Essas doencas
foram responsaveis por 67% do custo total e representaram o maior montante de custo entre
homens e mulheres. O tabagismo passivo e as causas perinatais geraram custos de RS

2.689.099.127, o que representou 11,5% dos custos totais. (9)

O Brasil tem prejuizo anual de RS 56,9 bilhdes com o tabagismo. Desse total, RS 39,4
bilhdes sdo gastos com despesas médicas e RS 17,5 bilhdes com custos indiretos ligados a perda

de produtividade, causada por incapacitacdo de trabalhadores ou morte prematura. (9)

A Pesquisa Especial sobre Tabagismo, PETab estimou em 2008, que 17,5% da populagdo
brasileira com 15 anos ou mais eram usudrios de algum tipo de tabaco (fumado e ndo fumado),
percentual equivalente a cerca de 25 milhdes de pessoas. A maior parte dos usuarios consumia
produtos de tabaco fumado (17,2%), com 65% mais homens do que mulheres fumantes. O
percentual de fumantes aumentou progressivamente até a categoria de 45 a 64 anos, caindo a
partir desta faixa. O padrdo foi similar para mulheres e homens, embora estes apresentassem
percentuais mais altos. A diferenga entre homens e mulheres foi especialmente importante na
faixa abaixo de 25 anos. Do total de pessoas de 15 anos ou mais que fumavam, 45,6% tentaram
parar de fumar nos 12 meses anteriores a pesquisa — e as mulheres tentaram mais
frequentemente do que os homens. Essa diferenga ocorreu em todas as regides do pais, o que
sugere que as mulheres se preocupem mais com a salde do que os homens. A propor¢do de ex-
fumantes correspondeu a 18,2% da populagdo total do estudo de 15 anos ou mais, variando de

10,0% no Amapd a 22,3% no Rio Grande do Norte. (10)

Uma pesquisa de coorte de adultos fumantes e ndo fumantes que vivem no Rio de
Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alegre, realizada em 2009 (Onda 1) e 2012 — 2013 (Onda 2) mostrou
gue houve um aumento significativo entre os fumantes que usaram medicacdo para deixar de
fumar, entre os que tentaram parar: 18% dos fumantes na Onda 1 e 24% dos fumantes na Onda

2 informaram que ja tinham usado medicac¢do para ajuda-los a parar de fumar. Dos fumantes
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gue ja fizeram uma tentativa de parar de fumar, 13% na Onda 1 e 19% na Onda 2 relataram ter
usado medicamento em sua Ultima tentativa. Tendéncias semelhantes de aumento neste
quesito foram observadas em todas as trés cidades, no entanto, nenhum destes aumentos
foram significativos. Os medicamentos mais comumente utilizados, em ambas as Ondas, foram
os repositores de nicotina — o adesivo (41% na Onda 1; 43% na Onda 2) e a goma (40% na Onda
1; 47% na Onda 2), seguido pelo Zyban ou Bupropiona (24% na Onda 1, 20% na Onda 2). Os
fumantes brasileiros estdo altamente motivados para deixarem de fumar. Dos 25 paises do ITC,
o Brasil tem o maior percentual (49%) de fumantes que planejaram parar de fumar nos préximos

6 meses. (11)

A VIGITEL BRASIL de 2016 apresentou estimativa referente a frequéncia de fumantes,
considerando fumante todo individuo que fuma, independentemente da frequéncia e
intensidade do habito de fumar. Apresenta-se ainda a frequéncia de individuos que declararam
fumar 20 ou mais cigarros por dia. Finalmente, é apresentada a frequéncia de fumantes passivos
no domicilio ou no local de trabalho. A frequéncia de adultos que fumam variou entre 5,1% em
Salvador e 14,0% em Curitiba. As maiores frequéncias de fumantes foram encontradas, entre
homens, em Curitiba (17,8%), Porto Alegre (17,4%), Campo Grande (15,0%) e, entre mulheres,
em S3o Paulo (12,1%), Curitiba (10,7%) e Porto Alegre (10,5%). As menores frequéncias de
fumantes, no sexo masculino, ocorreram em Salvador (6,8%), Manaus (7,9%) e Aracaju (8,2%) e,
no sexo feminino, em S3o Luis (2,3 %), Belém (3,0%) e Aracaju (3,2%). No conjunto das 27
cidades, a frequéncia de adultos fumantes foi de 10,2%, sendo maior no sexo masculino (12,7%)
do que no feminino (8,0%). No total da populagdo, a frequéncia de fumantes tendeu a ser maior
entre os adultos de 45 a 64 anos. A frequéncia do habito de fumar diminuiu com o aumento da
escolaridade e foi particularmente alta entre homens e mulheres com até oito anos de
escolaridade (17,5% e 11,5%, respectivamente), excedendo em cerca de duas vezes a frequéncia
observada entre individuos com 12 ou mais anos de estudo. Os indicadores relacionados ao
tabagismo evoluiram de modo extremamente favoravel. A frequéncia de fumantes diminuiu em
média 0,62 ponto percentual (pp.) ao ano e a de fumantes de 20 ou mais cigarros por dia em
0,20 pp ao ano. Tanto a frequéncia de fumantes passivos no domicilio quanto a frequéncia de
fumantes passivos no local de trabalho (disponiveis desde 2009) diminuiram em média 0,66 pp

ao ano. (12)
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3.2 Tratamento recomendado

O fumante deve ser submetido a avaliagdo clinica no momento da admissdo no
programa de cessac¢do do tabagismo. O objetivo é identificar alteragdes funcionais pulmonares,
existéncia de doengas relacionadas ao tabagismo (DRT), possiveis contraindicacdes e intera¢oes
medicamentosas durante o tratamento farmacolégico da dependéncia. E neste momento que
também é avaliado o perfil do fumante, seu grau de dependéncia a nicotina e sua motivacao

para deixar de fumar. (13)

No modelo de tratamento adotado pelo Brasil, apds consulta de avaliagdo inicial, os
fumantes recebem a abordagem cognitivo-comportamental intensiva, terapia que combina
intervengdes cognitivas com treinamento de habilidades comportamentais. A abordagem é
realizada em grupo de 10 a 15 fumantes ou individualmente, sendo composta de quatro sessdes
iniciais estruturadas, de 90 minutos, preferencialmente semanais, seguidas de 12 sessoes, até

completar um ano de tratamento. (14)

O INCA é o 6rgdo do Ministério da Saude responsavel pelo Programa Nacional de
Controle do Tabagismo (PNCT) e pela articulagdo da Rede de Tratamento do Tabagismo no SUS,
em parceria com Estados e Municipios e Distrito Federal. A Rede foi organizada, seguindo a
I6gica de descentralizacdo do SUS para que houvesse o gerenciamento regional do Programa

tendo como premissa a intersetorialidade e a integralidade das a¢oes.

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

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

Com a publicacdo da Portaria n.2 571/GM/MS de 05 de abril de 2013, foram revogadas
a Portaria n.2 1.035/GM/MS de 31 de maio de 2004 e a Portaria n.2 442/SAS/MS de 13 de agosto
de 2004, junto com seus anexos (Plano para Implantagdo da Abordagem e Tratamento do
Tabagismo no SUS, e Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Dependéncia a Nicotina).
Considerando que até o presente momento ndo foi publicado um novo Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Dependéncia a Nicotina, a Rede de Abordagem e Tratamento do
Tabagismo no SUS, que se encontra em pleno funcionamento em todo o pais, ndo possui um

protocolo clinico como referéncia. Dessa forma, a Secretaria de Aten¢do a Saldde do Ministério
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da Saude (SAS/MS) publicou no Diario Oficial da Unido (DOU) do dia 22 de junho de 2016 a
Portaria n.2 761/SAS/MS de 21 de junho de 2016 que valida as orientag¢des técnicas do
tratamento do tabagismo constante no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Dependéncia a Nicotina - Anexo Il da Portaria n.2 442/SAS/MS de 13 de agosto de 2004. Este
protocolo terad vigéncia até que seja publicado um novo Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas — Dependéncia a Nicotina, em fase de elabora¢do, adequado as orienta¢Ges

metodolégicas e aprovado pela CONITEC.

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

embasada em evidéncias cientificas.

As recomendacOes abaixo estdo referendadas na publicacdo “Consenso sobre
Abordagem e Tratamento do Fumante”, do Ministério da Saude e o Instituto Nacional de Cancer,

que, baseou-se em estudos de metanalise da literatura mundial, sobre cessacdo do tabagismo.

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

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

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

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

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

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

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

F - Persisténcia no uso da substdncia (nicotina), apesar da evidéncia clara de consequéncias
nocivas a saude.
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TRATAMENTO:

A abordagem cognitivo-comportamental deve ser oferecida a todo fumante que deseja
parar de fumar e que venha a ser tratado em uma unidade de salde prestadora de servi¢os ao
SUS, cadastrada para realizar a abordagem e tratamento do fumante. Esta abordagem sera
realizada em sessdes periddicas, de preferéncia em grupo de apoio, podendo também ser
realizada individualmente. Ela consiste em fornecer informagdes sobre os riscos do tabagismo e
os beneficios de parar de fumar, e no estimulo ao autocontrole ou auto manejo para que o
individuo aprenda a escapar do ciclo da dependéncia e a tornar-se um agente de mudanca de

seu proprio comportamento. (15)

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

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

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

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

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

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

E - Ndo haver contraindicagGes clinicas.

APOIO MEDICAMENTOSO:

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

linha, enquanto que a nortriptilina e a clonidina sdo os farmacos de 22 linha no tratamento. (13)
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No momento, os medicamentos considerados como 12 linha no tratamento da
dependéncia a nicotina, e utilizados no Brasil sdo: Terapia de Reposicdo de Nicotina (TRN),

através do adesivo transdérmicos, goma de mascar e pastilha, e o Cloridrato de Bupropiona. (15)

A escolha de um dos medicamentos dependera da avaliacdo individual do paciente. Ndo
havendo contraindicag¢des clinicas, o medicamento é escolhido de acordo com a posologia e
facilidade de administracdo, em comum acordo com o paciente. Os esquemas terapéuticos
podem ser utilizados isoladamente ou em combinacdo. O apoio medicamentoso, quando

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

Terapia de Reposi¢ao de Nicotina:

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

transdérmicos).

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

guando comparadas ao placebo (grau/nivel A). (17)

A goma de mascar com pH alcalino, possibilita a absor¢do da nicotina pela mucosa oral.
A concentragdo plasmatica alcanga em torno da metade da dose existente na apresentagdo. A
pastilha de nicotina é mais rapidamente absorvida pela mucosa oral do que a goma de mascar,
e sua forma de utilizacdo é mais simples. As dificuldades encontradas no manejo das gomas
(doencgas gengivais e periodontais e articulagdo temporomandibular) ndo costumam ocorrer
qguando as pastilhas sdo utilizadas. (18) A tabela 1 apresenta de forma sumarizada as principais

caracteristicas e recomendac¢Ges quanto ao uso da TRN.
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TABELA 1. TERAPIA DE REPOSICAO DE NICOTINA: CARACTERISTICAS E RECOMENDAGOES.

Classificagdo

Nicotinico, 12. Linha no tratamento do tabagismo. Aprovada pelo FDA. Nivel de evidéncia
A.

Mecanismo de

Age preenchendo os receptores nicotinicos situados no sistema nervoso central.

agbo

Absorcdo Adesivo: absorcao lenta e continua através da pele durante 24 h, com estabilizacdo do
nivel sérico entre 8-10 h.

Goma: o nivel sérico atinge o pico 20 min apds o uso.
Pastilhas: a absorcdo é mais rapida do que a da goma.

Metabolismo Apenas 5% da nicotina se ligam as proteinas plasmaticas. E metabolizada no figado.
Adesivo: a nicotina é liberada continuamente e a absorc¢do corresponde a 75% do total
contido nos adesivos.

Gomas e pastilhas: A absorgdo da nicotina nas é influenciada pelo pH salivar, sendo que a
biodisponibilidade da nicotina é de metade da dose contida na goma/pastilha.

Eliminagdo Renal em pequena quantidade e de forma inalterada.

Indicagéio Amenizar os efeitos da fissura e da abstinéncia. Grau de dependéncia (Fagerstrém) =5 ou

Apresentagéio e

superior. Facilitar a abordagem comportamental. Considerar a preferéncia do paciente na
auséncia de contraindicagdes.

Gomas de 2 ou 4 mg: (1 goma a intervalos 1-2 h ou se houver fissura). Dose média: de 8-

Posologia 12 gomas/dia, ndo ultrapassar 24 unidades. N3o ingerir bebidas ou alimentos 15 min antes
ou durante o uso. Mascar até surgir sabor caracteristico, em seguida repousar entre a
gengiva e a bochecha. Repetir as manobras durante 30 min.

Adesivos com 21, 14 ou 7 mg: 21 mg/dia (4 semanas), 14 mg (4 semanas) e 7 mg (2
semanas). Doses > 21 mg = fumantes com maior dependéncia.

Pastilhas: devem ser usadas de 1/1 h ou 2/2 h, reduzindo progressivamente. Minimo de 9
e no maximo 15 pastilhas/dia.

Tempo de | Recomenda-se o uso até 12 semanas para goma de nicotina ou pastilha e de 8-10 semanas

tratamento para adesivo, devendo ser individualizado para atender as necessidades de cada paciente.

Seguranc¢a A terapia de reposicdo de nicotina é segura e ndo sdo descritos efeitos colaterais graves.

Tolerabilidade Boa

Efeitos adversos

Precaug¢bes

Goma/pastilha: aftas, salivacdo, solugos, dispepsia, irritagdo faringea, dor na articulagdo
temporomandibular, dentes amolecidos, cefaleia, nduseas.

Adesivo: rea¢Ges cutaneas locais (prurido, eritema), infiltragcdo da derme, bolhas, insonia,
hipersalivagdo, nduseas e vomitos.

Coronariopatia ou arritmias graves. Cautela no uso: diabetes, hipertireoidismo e
feocromocitoma (estimulo adrenérgico).

Fonte: Adaptado de: Reichert Jonatas, Aradjo Alberto José de, Gongalves Cristina Maria Cantarino, Godoy Irma, Chatkin José Miguel, Sales Maria
da Penha Uchoa et al . Diretrizes para cessagdo do tabagismo - 2008. J. bras. pneumol. [Internet]. 2008 Oct [cited 2018 Mar 12]; 34(10): 845-880.
Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51806-37132008001000014&Ing=en. http://dx.doi.org/10.1590/51806-
37132008001000014.

No SUS, a reposicdo de nicotina podera ser feita, segundo critério clinico, utilizando-se goma

de mascar com nicotina ou adesivo transdérmicos de nicotina.
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a. Adesivos Transdérmicos de Nicotina com 7 mg, 14 mge 21 mg
Posologia:
- Pacientes com escore do teste de Fagerstrom entre 8 a 10, e/ou fumante de mais de 20
cigarros por dia, utilizar o seguinte esquema:
Semana 1 a 4: adesivo de 21mg a cada 24 horas;
Semana 5 a 8: adesivo de 14mg a cada 24 horas;
Semana 9 a 12: adesivo de 7mg a cada 24 horas.
Duracdo total do tratamento: 12 semanas.
- Pacientes com escore do teste de Fagerstrém entre 5 a 7, e/ou fumante de 10 a 20 cigarros por
dia e fumam seu 12 cigarro nos primeiros 30 minutos apds acordar, utilizar o seguinte esquema:
Semana 1 a 4: adesivo de 14mg a cada 24 horas;
Semana 5 a 8: adesivo de 7mg a cada 24 horas.
Duracdo total do tratamento: 8 semanas.
b. Pastilha de Nicotina pastilhas em tabletes com 2 mg de nicotina
Posologia:
Semana 1 a 4: 1 pastilha a cada 1 a 2 horas (maximo 15 pastilhas por dia);
Semana 5 a 8: 1 pastilha a cada 2 a 4 horas;
Semana 9 a 12: 1 pastilha a cada 4 a 8 horas.
Duracdo total do tratamento: 12 semanas.
c. Goma de Mascar de Nicotina em tabletes com 2 mg de nicotina
Posologia:
Semana 1 a 4: 1 tablete a cada 1 a 2 horas (maximo 15 tabletes por dia);
Semana 5 a 8: 1 tablete a cada 2 a 4 horas;

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

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

no tratamento da dependéncia a nicotina (grau/nivel A). (19)

No SUS, a dosagem preconizada é a seguinte:

1 comprimido de 150mg pela manha nos primeiros 3 dias de tratamento;
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1 comprimido de 150mg pela manha e outro comprimido de 150mg, oito horas apds, a partir do

42 dia de tratamento, até completar 12 semanas.

4. ATECNOLOGIA

4.1 Descrigao

O principal mecanismo de acdo da terapia de reposicao de nicotina na cessacao do
tabagismo é substituir temporariamente grande parte da nicotina do cigarro para reduzir a
motivagdo de fumar, bem como reduzir os sintomas de abstinéncia da nicotina levando a
transicdo do habito de fumar a cessacdo completa. A nicotina é um agonista dos receptores
nicotinicos do sistema nervoso central (SNC) e periférico, tendo efeitos marcantes sobre o SNC
e sistema cardiovascular. Quando é consumida através de produtos derivados do tabaco, ela
provoca dependéncia. A abstinéncia de nicotina leva ao desejo intenso de fumar e a sintomas
como urgéncia em fumar, depressdo, insbnia, irritabilidade, frustracdo, raiva, ansiedade,
dificuldade de concentracdo, agitacdo, aumento do apetite ou ganho de peso. As pastilhas e
gomas de nicotina substituem uma parte da nicotina fornecida pelo tabaco e ajudam a reduzir
a intensidade dos sintomas de abstinéncia. S3o facilmente absorvidas pela membrana da
mucosa oral. Os niveis sanguineos sdo proporcionais a quantidade de nicotina em contato com

a mucosa oral e demonstraram ndo exceder os obtidos a partir do cigarro.

4.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: nicotina
Apresentagao:

Gomas mastigdveis no sabor Icemint em embalagens com 30 gomas contendo 2 mg de

nicotina ou 4 mg de nicotina.

Embalagens com 4 e 36 pastilhas de nicotina (2mg e 4mg).

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento de individuos tabaco-dependentes, para
aliviar os sintomas da sindrome de abstinéncia de nicotina, levando a diminui¢cdo e abandono

do habito de fumar.

Posologia e Forma de Administragao:
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Goma: A dose inicial deve ser individualizada de acordo com a dependéncia de nicotina
de cada paciente. Recomenda-se iniciar com 2 mg. Fumantes altamente dependentes (que
fumam mais de 20 cigarros por dia) devem iniciar com 4 mg. Em individuos que utilizam 2 mg,
mas continuam sentindo os sintomas da auséncia de nicotina ou que voltaram a fumar, a
concentragao pode ser aumentada para 4 mg. Sempre que o paciente sentir o desejo de fumar,
deve mascar 1 goma intermitentemente durante 30 minutos. Apds 30 minutos de mastigacao,
toda a nicotina é liberada e, desde que a absor¢do através da mucosa oral seja efetiva, a
velocidade e a frequéncia da mastigacao devem ser ajustadas e adequadas para que a degluticao
da saliva seja minimizada e ndo ocorra a inativacao da nicotina no trato digestivo. A duracdo do
tratamento varia individualmente, recomendando-se pelo menos trés meses de tratamento
continuo. As doses podem entdo ser gradualmente reduzidas, diminuindo o nimero total de

gomas utilizadas por dia.

Pastilha: O paciente deve mover a pastilha, de um lado para o outro da boca,
repetidamente, até dissolver, o que leva em torno de 20 a 30 minutos. A pastilha ndo deve ser
partida, mastigada ou engolida inteira. O paciente ndo deve comer ou beber enquanto estiver
com a pastilha na boca. Conforme o habito de fumar, o paciente deve seguir uma das opcdes

abaixo:

¢ Para aqueles que fumam depois dos primeiros 30 minutos apés acordar, usar 2mg até

o final do tratamento.

¢ Para aqueles que fumam nos primeiros 30 minutos apds acordar, usar 4mg até o final

do tratamento.
12 3 62 semanas 1 pastilha de 1 em 1 hora ou de 2 em 2 horas
72 a2 92 semanas 1 pastilha de 2 em 2 horas ou de 4 em 4 horas
102 a 122 semanas 1 pastilha de 4 em 4 horas ou de 8 em 8 horas

N3do usar mais do que 20 pastilhas por dia. Na fase inicial do tratamento (12 a 62
semanas) usar pelo menos 9 pastilhas por dia. Apds a 122 semana, 1 ou 2 pastilhas por dia
podem ser usadas apenas quando a vontade de fumar for muito forte. Este medicamento ndo

deve ser usado por mais de 24 semanas (6 meses).
Contraindicagées:

A goma é contraindicada para pacientes que estejam no periodo pds-infarto do
miocdardio, que sofreram acidente cerebrovascular recente, com arritmias cardiacas graves,

portadores de angina pectoris, individuos com afec¢des ativas da articulagdo
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temporomandibular, com hipertensdao descontrolada ou pacientes com hipersensibilidade

conhecida a qualquer componente de sua férmula.

A pastilha ndo deve ser usada em caso de hipersensibilidade a nicotina ou a qualquer
outro componente da pastilha. Este medicamento contém éleo de soja, sendo contraindicado

para pessoas alérgicas a soja ou amendoim
Precaugdes:

Uma avaliagao de riscos e beneficios ao paciente deve ser elaborada por um profissional

da saude apropriado nas seguintes condicdes:

Pacientes que estejam no periodo pds-infarto do miocardio, com arritmias cardiacas
graves; portadores de angina pectoris, que tiveram recentemente um acidente cerebrovascular
e ou com hipertensdo ndo controlada. Tais pacientes devem ser encorajados a pararem de fumar
através de intervencbes ndo farmacoldgicas (aconselhamento). Caso as intervengbes ndo

farmacolégicas falhem, a goma pode ser considerada.

Diabetes Mellitus: Pacientes com diabetes mellitus devem ser aconselhados a
monitorarem os niveis de agucar no sangue, quando estiverem parando de fumar e o
tratamento com goma for iniciado, com maior frequéncia do que habitualmente. As reducdes
na liberacdo de catecolaminas dependentes de nicotina podem afetar o metabolismo de

carboidratos.

Insuficiéncia renal e hepatica: goma deve ser utilizada com precauc¢do em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada ou severa e insuficiéncia renal severa ja que a depuracdo de
nicotina ou seus metabolitos podem estar diminuidas resultando num aumento potencial dos

efeitos adversos.

Feocromocitoma e hiperoidismo descontrolado: Usar com cuidado nesses pacientes

uma vez que a nicotina causa liberagdo de catecolaminas.

Disturbio Gastrointestinal: a nicotina pode exacerbar sintomas em pacientes com
esofagite, Ulceras gastricas ou pépticas. As preparagdes de terapias de reposi¢do de nicotina

devem ser utilizadas com cuidado.
Eventos adversos:

A maioria das reacGes adversas que foram reportadas por usuarios ocorreu durante a

fase inicial do tratamento e &, principalmente, dose dependente.
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Alguns dos sintomas relatados podem estar relacionados aos sintomas de abstinéncia
devido ao ato de parar de fumar, tais como: insbnia, irritabilidade, ansiedade, humor depressivo,
impaciéncia, aumento de apetite ou ganho de peso, diminui¢cdo da frequéncia cardiaca e ulceras
aftosas. A goma de nicotina pode causar irritacdo na garganta e boca, mas a maioria dos

individuos se adaptam a isto no decorrer do tratamento.
ReacOes adversas identificadas em estudos clinicos:

- Muito comuns (ocorreram em mais de 10% dos pacientes que administraram este

medicamento): ndusea, dor de cabeca, tosse, soluco e irritacdo na garganta.

- Comuns (ocorreram entre 1% e 10% dos pacientes que administraram este
medicamento): desconfortos gastrintestinais (dor abdominal, boca seca, aumento da salivagao,
indigestdo, flatuléncia, estomatite, vOmito), sensacdo de queimacdo oral, fadiga,

hipersensibilidade, dor de cabeca, perda de paladar, parestesia.
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5. EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatério foi avaliar as evidéncias cientificas sobre eficicia, seguranca e
impacto orcamentdrio da goma e pastilha de nicotina, para cessacao do tabagismo, solicitado
pelo Departamento de Assisténcia Farmacéutica visando avaliar a sua exclusdo do Sistema Unico
de Saude. A solicitacdo foi realizada pois segundo o demandate ha uma grande dificuldade em
encontrar fornecedores para a pastilha de nicotina e um consideravel indice de desperdicio na

rede da goma de nicotina.

5.1 Evidéncias

O objetivo da avaliagao de evidéncias foi determinar a eficacia e seguranga da goma e
pastilha de nicotina de 2 mg, para a cessacdo do tabagismo a longo prazo. Com o intuito de
estruturar a metodologia para formular a pergunta norteadora, que permita assim, encontrar a
resposta apropriada ao objetivo proposto, utilizaram-se na primeira etapa da busca por
informacdes os preceitos da metodologia PICO (P = paciente/problema, | = intervengdo, C =
comparador e O = outcome (desfechos). Considerando o objetivo do estudo, a Tabela 2

apresenta detalhes sobre a estrutura¢do do PICO.

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

Adultos tabagistas independentemente do nivel de dependéncia de

Populagao s
pulag nicotina
Intervencao (tecnologia) Goma ou pastilha de nicotina de 2 ou 4 mg
~ Placebo, bupropriona ou outro medicamento para cessacdo do

Comparagao .
tabagismo

Desfechos Cessacdo do tabagismo, em vez de sintomas de abstinéncia. Para cada
estudo, foram considerados os critérios mais rigorosos para a defini¢dao

(Outcomes)

da abstinéncia. Quando disponiveis, os da

Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, ensaios em que a
Tipo de estudo alocacgdo ao tratamento foi por meio de um método quase-randomizado
também foram incluidos

Com base na estrutura PICO foi elaborada as seguintes perguntas de pesquisa:

1. A goma ou pastilha de nicotina de 2 mg é mais eficaz do que uma intervengao
com placebo na promocgado da cessagao do tabagismo?
2. A goma ou pastilha de nicotina de 2 mg é mais ou menos eficaz do que a

bupropiona para a cessa¢ao do tabagismo?
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3. Existe diferenca entre as terapias de reposicao de nicotina?

4, Existem danos associados ao uso da goma ou pastilha de nicotina de 2 mg?

Apds estruturar as perguntas norteadoras e identificar os descritores que constituiram
a base para busca de evidéncias, a pesquisa na literatura foi realizada em 15/02/2018 nas
seguintes bases de dados: MEDLINE (via Pubmed), LILACS (via Bireme) e The Cochrane Library.

As estratégias da pesquisa realizada estdo apresentadas na Tabela 3.

TABELA 3. ESTRATEGIAS DE BUSCA E RESULTADOS OBTIDOS SEGUNDO AS BASES DE DADOS

UTILIZADAS
Base de dados Estratégias Numero de
estudos
Pubmed (CCCCCCCCC((Nicotine) OR "nicotine replacement therapy") OR "nicotine-containing products") 112

OR "Nicotine Polacrilex") OR "Nicotine Polacrilices") OR "Nicotine Chewing Gum"[MeSH | metandlises
Terms]) OR "Chewing Gum, Nicotine") OR Nicorette) OR "Nicotine Replacement Product*")
OR "Nicotine Lozenge*")) AND ((((("smoking cessation"[MeSH Terms]) OR "Cessation,
Smoking") OR "Stopping Smoking") OR "Giving Up Smoking") OR "Quitting Smoking")

LILACS (tw:(Produtos para o Abandono do Tabagismo )) OR (tw:(J01.637.847)) e mh:"Nicotina/uso 79
terapéutico"

The Cochrane | (((((((((((Nicotine) OR "nicotine replacement therapy") OR "nicotine-containing products") | 55 revisdes

Library OR "Nicotine Polacrilex") OR "Nicotine Polacrilices") OR "Nicotine Chewing Gum"[MeSH Cochrane
Terms]) OR "Chewing Gum, Nicotine") OR Nicorette) OR "Nicotine Replacement Product*")
OR "Nicotine Lozenge*") OR tablets

TOTAL DE ESTUDOS LOCALIZADOS

As buscas iniciais na literatura revelaram um elevado nimero de revisdes ja realizadas
sobre o assunto. Foram incluidas na elaboragdo do relatério, revisdes sistematicas (com ou sem
metanalise), bem como os ensaios clinicos randomizados ndo contemplados nas revises
sistematicas ou atualizacdo das mesmas. As buscas consideraram publicacGes realizadas nos

idiomas: inglés, espanhol e portugués.
Foram excluidas revisGes narrativas, estudos publicados em idiomas diferentes do

inglés, espanhol e portugués, dados incompletos, e que ndo avaliaram os desfechos

pretendidos.
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A analise dos principais desfechos considerados neste relatdrio incluiu a cessacao do
tabagismo em 12 ou mais meses e eventos adversos. Empregando o método Mantel-Haenszel
com um modelo de efeito aleatdrio, os desfechos avaliados foram quantitativamente resumidos
para estimar a razdo de risco (RR) como medida de efeito do tratamento das varidveis
dicotdmicas. Para todos os desfechos avaliados o RR foi calculado com 95% de intervalo de
confianga (IC). Para a metanalise, o efeito da heterogeneidade dos resultados entre os estudos,
foi avaliado pelo grau de inconsisténcia (l,), sendo confirmada a heterogeneidade significativa
pelo teste Q de Cochran com valor de P < 0,1. A andlise estatistica dos dados e geracao dos
Florets plots agrupando os RR dos desfechos avaliados, foi realizada utilizando o Review

Manager 5.3 (RevMan).

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
(AMSTAR). A qualidade dos ensaios clinicos randomizados foi avaliada pelo instrumento

Cochrane Risk of Bias Tool.
Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados, foram incluidos os seguintes estudos: Stead et al.,, 2012; Cahill et al., 2013;

Lindson-Hawley et al., 2016 e Mills et al., 2010 (Figura 1).
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS
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5.2 Evidéncia Clinica

e EFETIVIDADE

A estratégia de busca inserida no Pubmed identificou 3640 estudos, destes 54 eram

metanadlises, sendo elegidas quatro para compor o relatério.

Das quatro metanalises incluidas, a revisdo mais recente, que avaliou a eficacia das
terapias de reposicdo de nicotina na cessacdao do tabagismo, foi a da Cochrane publicada em
2012 por Stead e colaboradores. (20). Os objetivos desta revisdao foram: mensurar a efetividade
da TRN em comparag¢do com o placebo na cessacdo do tabagismo e avaliar se ha diferenca na
efetividade das varias formas TRN (goma de mascar, adesivos transdérmicos, “sprays” orais e
nasais, inaladores e comprimidos / pastilhas), bem como sua relagdo com a bupropiona. Os
autores identificaram 150 ensaios clinicos, com 117 (mais de 51.000 participantes em 122
comparagoes) contribuindo para a medida de efeito primario comparando qualquer tipo de TRN
com placebo ou controle ndo-TRN. Destes estudos 55 avaliaram a efetividade da goma de

nicotina e trés, a pastilha de nicotina.

A maioria dos testes comparando a goma da nicotina com o controle proporcionou a
dose de 2 mg. Alguns forneceram 4 mg de goma para fumantes altamente viciados, e dois
usaram apenas a dose de 4 mg. Cinco ensaios incluiram uma comparac¢ao de doses de2 mge 4
mg. O periodo de tratamento foi tipicamente de dois a trés meses, mas variou de trés semanas
a 12 meses. Cento e cinco ensaios (70%) relataram alguma medida de abstinéncia sustentada,
que incluiu abstinéncia continua desde o dia de encerramento, abstinéncia repetida de
prevaléncia de pontos (com ou sem validagdo bioquimica) em multiplos acompanhamentos ou
auto-relatou por um periodo prolongado. Quarenta (27%) relataram apenas abstinéncia de
prevaléncia de pontos no maior acompanhamento. Em cinco estudos, ndo estava claro como a
abstinéncia foi definida. A definicdo de abstinéncia em quatro estudos permitiu fumar dois a
trés cigarros por semana. A maioria dos estudos relatou seguimento pelo menos 12 meses apds
o inicio do tratamento e 33 relataram apenas seis meses. Quatro testes em mulheres gravidas

relataram seguimento em relagdo a gestacao e a data de parto.
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A partir deste estudo, a Secretaria Executiva da CONITEC realizou uma busca adicional
por novos ensaios clinicos randomizados ndo contemplados na revisdao. Foram priorizados
estudos que avaliaram a goma e/ou pastilha de 2 mg comparados com placebo ou com

tecnologias de saude ja incluidas no SUS.

Partindo dos estudos ja resgatados pela revisdo de Stead et al., 2012, e de estudos
posteriormente publicados, foram realizadas metanalises incluindo apenas estudos que
avaliaram a goma e pastilha de 2 mg, excluindo os resultados de efetividade das gomas de 4 mg

ou comprimidos de 2 mg incluidos na revisao original.

Foi incluido na analise 55 ensaios de goma de nicotina e trés com pastilhas. A maioria
dos testes comparando a goma da nicotina com o controle proporcionou a dose de 2 mg. O
periodo de tratamento foi tipicamente de dois a trés meses, mas variou de 3 semanas a 12
meses. Alguns ensaios ndo especificaram quanto tempo a goma estava disponivel. Muitos dos
ensaios incluiram um periodo varidvel de reducdo de dose, mas a maioria dos participantes eram
incentivados a parar de usar a goma em seis a 12 meses. Foram incluidos apenas trés estudos
com pastilhas de nicotina. Um usou uma pastilha de nicotina de 1 mg, mas nao foi excluido

devido a escassez de estudos que avaliaram esta TRN. (21)

A goma ou pastilha de nicotina aumentaram significativamente a taxa de cessacdo do
tabaco em comparagdo com placebo ou controle sem TRN. A rela¢do de risco combinado para
abstinéncia para a goma em relagdo ao controle foi de 1,43 (IC 95%: 1,32 a 1,56). A relagdo de
risco para a pastilha em comparagdo com placebo ou controle foi de 1,45 (IC 95%: 1,34 a 1,57)
(Figura 1). A estatistica I?> foi de 18 e 19%, indicando que pouca variabilidade foi atribuida a

diferenga entre os ensaios e ndo houve viés de publicac¢do (figura 3).

FIGURA 2. GOMA/PASTILHA DE NICOTINA 2 MG COMPARADO COM PLACEBO OU GRUPO
CONTROLE SEM TERAPIA DE REPOSIGCAO DE NICOTINA
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TRN Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Goma
Zelman 1952 23 58 18 58 2.0% 1.281[0.78, 2.10] ]
Willa 1999 11 21 10 26 1.3% 1.36[0.72, 2.57] ]
Tonnesen 1988 23 60 12 53 1.5% 1.69 [0.94, 3.06] 7
Shiffrnan 2009 {2mug) 24 814 q 817 1.0% 266 [1.24, 5.69)
Segnan 1991 22 294 a7 629 1.9% 1.27[0.76, 2132 7
Schneider 19858 1 13 3 23 0.1% 059007, 511] 4
Schneider 19554 g 30 3] 30 0.7% 1.50 [0.61, 3.69] ]
Rusgell 1983 g1 724 T8 1377 4.2% 1.96 [1.46, 2.64] I
Roto 1987 19 54 7 60 0.5% 3.02[1.38, 6.61]
Richmand 19583 17 200 14 150 1.2% 0.91 [0.46,1.749] —
FPuska 14974 28 116 21 113 2.0% 1.35[0.82, 2.21] 7
Firie 1992 7a 206 50 2N 4.1% 1.54[1.14, 2.08] I
Fage 1986 g 93 13 182 0.9% 1.35 [0.6O, 3.08] I
Oncken 2008 11 100 ] 94 0.8% 1.15[0.50, 2.65] ]
Ockene 1991 40 402 33 420 2.4% 1.27 [0.82,1.97] T
Miaura 1999 1 K| 2 H 0.1% DA0[0.05 523 4
Miaura 1994 ] a4 4 a9 0.4% 1.32[0.37,4.77]
Mebat 1992 ] 106 13 319 0.6% 116 (042 3.17]
Makamura 1990 13 30 ] 30 0.7% 2.60[1.06, 6.39]
hiori 1992 30 178 22 186 1.9% 1.42[0.86, 2.37] ]
Moolchan 2004 g 46 2 40 0.3% 3.481[0.78,15.44] +
McGovern 1992 51 146 40 127 3.6% 1.11[0.79, 1.56] I
Malcolm 1980 5 73 3 121 0.3% 3.32[0.86, 12.85] *
Lliwina 1988 61 113 28 103 3.3% 1.99[1.39, 2.84] e
Killen 1990 129 [uli] 112 617 5.6% 1.181[0.94, 1.49] A
Killen 1984 16 44 3] 20 0.9% 1.21 [0.56, 2.63] —
Jensen 1991 49 21 19 g2 2.2% 1.00[0.63, 1.59] T
Jaris 1882 22 58 g 58 1.2% 2.44[1.23 4.89]
Jamrozik 1584 10 101 a 49 0.7% 1.23[0.50, 2.98] —
Hughes 1930 15 59 ] 19 0.5% 0.97 [0.40, 2.31]
Hughes 19849 23 210 5] 105 0.5% 1.921[0.81, 4.56] 7
Huber 1988 13 54 11 G0 1.1% 1.31 [0.64, 2.68] ]
Hjalmarson 1924 3 106 16 100 1.8% 1.8301.07, 3.13]
Herrera 1895 30 76 13 78 1.6% 2.37[1.34, 418]
Harackiewicz 1988 12 49 7 52 0.58% 0.901[0.38, 2.14]
Hall 1936 24 98 28 103 2.3% 0.90[0.56, 1.44] . —
Hall 1987 30 71 14 68 1.8% 2.081[1.20, 3.52]
Hall 1985 18 41 10 36 1.3% 1.58[0.84, 2.47] —
Gross 1985 ar 13 & 46 0.5% 217 [0.98 4.79]
Gilbert 1989 11 12 ] 111 0.8% 1.21[0.A2, 2.81] —
Garvey 2000 75 405 17 203 2.0% 2.21[1.34, 3.64]
Garcia 1989 21 68 ] 38 0.7% 235 [0.96, 572
Faortrmann 1934 110 552 a4 522 5.0% 1.24 [0.96, 1.60] T
Fee 1982 23 180 15 172 1.4% 1.471[0.79, 2.71] ]
Fagerstrom 1984 28 el g 49 0.7% 2.861[1.18 6.94]
Fagerstrom 1882 30 50 23 50 31% 1.30[0.90, 1.90] T
Cooper 2005 17 146 15 147 1.3% 1.14 [0.59, 2.20] —
Clavel-Chapelon 1392 a7 481 42 515 2.8% 1.20[0.81,1.78] e E—
Clavel 1985 24 205 5] 222 0.7% 4.3301.81,10.38] _—
Camphbell 1991 21 107 21 105 1.7% 0.98 [0.47, 1.69] T
Camphell 1987 13 424 ] 412 0.8% 1.40[0.61, 3.29] ]
Er Thor Society 1983 39 410 111 1208 3.4% 1.04 [0.73,1.46] T
Elondal 1888 30 42 22 40 2.3% 1.33[0.84 2173 —
Areechon 1988 56 99 a7 101 4.0% 154113 210 e
Ahluwealia 2006 53 378 42 377 3.0% 1.26 [0.86, 1.84] T
Subtotal (95% CI) 9766 11154  93.6% 1.43 [1.32, 1.56] L
Total events 1631 1172
Heterageneity, Tau®=0.02; Chi*=66.95 df =94 (P=011); F=19%
Test for overall effect 2= 8.63 (P = 0.00001})
1.1.5 Pastilha
Shiffrman 2002 (2mg) a2 459 14 458 3.5% 1.86[1.32, 2.62] —
Fiper 2009 ar 260 g 36 1.3% 1.51 [0.80, 2.84] ]
Dautzenberg 2001 28 21 18 222 1.6% 1.46[0.82, 2.60] T
Subtotal (95% CI) 930 716 6.4% 1.70 [1.30, 2.22] -
Total events 194 70
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chif=0.67, df=2 {(P=0.72), F=0%
Test for overall effect: 2= 3.90 (P = 0.0001)
Total (95% CI) 10696 11870 100.0% 1.45 [1.34, 1.57] [
Total events 1824 1242
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 69.35, df= 57 (P=013); F= 18% 501 DIE DIS é :53 1D=

Test for overall effect 2= 9.28 (P < 0.00001)

Test for subaroup differences: Chi*=1.42 di=1 {P=023), F=29.8%

Favorece controle  Favorece tratamento
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Para a goma, os autores avaliaram se os ensaios que relataram abstinéncia sustentada
aos 12 meses tiveram efeitos de tratamento diferentes dos que apenas relataram um desfecho
de prevaléncia pontual ou tiveram um acompanhamento mais curto (Figura 2). As categorias de
subgrupos foram: abstinéncia sustentada aos 12 meses ou mais, abstinéncia sustentada aos seis
meses, prevaléncia pontual (pp) ou definicdo pouco clara aos 12 meses e prevaléncia pontual /
pouco clara aos seis meses. Para os estudos sobre a goma de nicotina 32/55 (58%) relataram
abstinéncia sustentada de 12 meses e a estimativa foi semelhante a de todos os 54 estudos
(1,43, 1IC 95% 1,31 a 1,56). A estimativa mais alta foi para o subgrupo de seis estudos que
relataram abstinéncia sustentada aos seis meses, o que foi significativamente maior em uma

meta-regressado (RR 2,04, IC 95%: 1,47 a 2,84).

FIGURA 4. ANALISE POR DEFINICAO DE ABSTINENCIA (ABSTINENCIA SUSTENTADA AOS 12
MESES OU MAIS, ABSTINENCIA SUSTENTADA AOS SEIS MESES, PREVALENCIA PONTUAL (PP)
OU DEFINICAO POUCO CLARA AOS 12 MESES E PREVALENCIA PONTUAL / POUCO CLARA AOS
SEIS MESES).
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Goma de nicotina Controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Sustentado por 12m
Miaura 1999 1 31 2 31 0.2% 0.50[0.05, 5.23] +
Schneider 19858 1 13 3 23 0.2% 0.59[0.07,511] ¢
Harackiewicz 1938 12 99 7 52 0.8% 0.90[0.38, 2.15]
Hall 1996 24 93 28 103 2.5% 0.90[0.56, 1.44] e
Richmond 1993 17 200 14 180 1.5% 0.91 [0.46, 1.749] —
Camphell 1931 21 107 21 108 1.9% 0.98[0.57, 1.69] . —
Jensen 1991 49 21 19 82 15% 1.00[0.63, 1.59] I —
Br Thor Society 1983 39 410 111 1208 51% 1.04[0.73,1.48] e
Cooper 2005 17 146 15 147 1.4% 1.14 [0.59, 2.20] —
Killen 1380 128 600 112 617  10.0% 1.181[0.94, 1.489] T
Clavel-Chapelon 1992 47 481 42 515 37% 1.201[0.81,1.78] ——
Gilhert 1989 11 112 ] 111 0.8% 1.21[0.52, 2.81] —
Killen 1984 16 44 [ 200 0.7% 1.21 [0.56, 2.63] —
Ockene 1991 40 402 33 420 28% 1.271[0.82,1.97] T
Sedgnan 1991 22 294 ar 6289 21% 1.27[0.76, 2.12] ]
Zelman 1992 23 58 18 58 1.6% 1.28100.78, 2.10] ]
Miaura 1994 ] 24 4 29 0.4% 1.321[0.37,4.77]
Blondal 1989 30 92 22 90 2.0% 1.33[0.84, 213] —
Camphell 1987 13 424 ] 412 0.8% 1.40[0.61, 3.25] —
Schneider 19854 ] 30 6 0 05% 1.50[0.61, 3.69] —
Pirie 1992 7A 206 50 21 4.8% 1.54[1.14, 2.08] a—
Tonnesen 1988 23 60 12 53 1.2% 1.68[0.94, 3.08] b
Hjalmarson 1984 | 106 16 100 1.5% 1.83[1.07,3.13]
Hughes 1989 23 210 [ 108  0.7% 1.921[0.81, 4.56] 7
Russell 1983 a1 729 TEO13TT 0 49% 1.96 [1.46, 2.64] I
Llivina 1988 1 113 28 103 2.7% 1.89911.39, 2.84]
Garvey 2000 75 405 17 203 21% 2.211.34, 3.64]
Hetrers 1995 il 76 13 78 1.2% 23701.34,418]
Jarvis 1982 22 58 ] 58 0.8% 2.4411.23, 4.85]
Fagerstrom 1984 28 96 5 49 0.6% 286[1.18, 6.94]
Moolchan 2005 8 46 2 40 0.2%  3.48[0.78,15.44] >
Clavel 1985 24 205 [ 222 0.5% 4.33[1.81,10.39] _—
Subtotal (95% CI) 6246 7491 62.6%  1.43[1.31, 1.56] L 2
Total events 1007 THD
Heterogeneity: Chi®= 47.87, df=31 (P=0.03), F= 35%
Testfor overall effect, Z=7.93 (P = 0.00001)
2.1.2 Sustentado por 6m
Hughes 1990 14 59 ] 19  0.7% 0.97 [0.40, 2.31]
Page 1986 L] 93 13 182 0.8% 1.35[0.60, 3.05] —
Grogs 1995 ar 1 4 46 0.8% 217[0.98, 4.79]
Garcia 1989 21 [z 5 38 06% 2.35[0.96, 5.72]
MNakamura 1990 13 30 5 0 05% 2.60[1.08, 6.39]
Shiffman 2009 (Zma) 24 819 ] 817 0.8% 2.661[1.24, 5.69]
Malcalm 1980 6 73 3 121 0.2%  3.32([0.86,12.85] *
Subtotal (95% CI) 1273 1253 44%  2.04[1.47,2.84] -
Total events 125 46
Heterogeneity: Chi*=5817, df=6(P=052), F=0%
Testfor owverall effect £=4.28 (P = 0.0001)
2.1.3 PPlincerto 12m
McGovern 19892 51 146 40 127 348% 1.11[0.79, 1.56] -
MNebat 1992 5 106 13 39 0E% 1161042, 3.17]
Fartmann 1995 110 542 84 522 T.8% 1.24[0.96, 1.60] T
Huber 1988 13 54 11 60 0.9% 1.31 [0.64, 2.68] —
Villa 1999 11 21 10 26 0.8% 1.36[0.72, 2.57] —
Fee 1982 23 180 15 172 1.4% 1.47[0.79, 2.71] T
Hall 1985 18 11 10 36 1.0% 1.581[0.84, 2.97] =
Hall 1987 3 71 14 68 1.3% 2.05[1.20, 3.52]
Subtotal (95% CI) 1171 1330 17.7%  1.31[1.12,1.55] &
Total events 261 187
Heterogeneity: Chi*=4.30, df=7 (P=074) F=0%
Testfor overall effect £= 3.27 (P=0.001)
2.1.4 PPlincerto 6m
Oncken 2008 11 100 ] 94 0.8% 1.15[0.50, 2.65] —
Jarnrozik 1984 10 101 8 99 0.7% 1.23[0.50, 2.98] —
Ahluwalia 2006 a3 3re 42 arrT 8% 1.26 [0.86, 1.84] T
Fagerstram 1982 3 50 23 50 2% 1.30[0.90, 1.90] T
Puska 1979 29 116 21 113 1.9% 1.35[0.82, 2.21] —
Mori 1992 30 178 22 186 2.0% 1.42[0.86, 2.37] =
Areechaon 1988 56 99 ar 101 3.3% 1.84[1.13,2.10] —_—
Foto 1987 149 54 7 60 0.6% 3.02[1.38, 6.61]
Subtotal (95% CI) 1076 1080 153%  1.42[1.20, 1.68] &
Total events 233 169
Heterogeneity: Chi*= 4.81, df=7 (P = 0.68), F=0%
Testfor overall effect: £=4.07 (P = 0.0001)
Total (95% CI) a766 11154 100.0%  1.43[1.34,1.54] [
Total events 1631 1172
Heterogeneity: Chi?= 66.95, df=54 (P=0.11); P=19% DIS é :IS
Testfor overall effect Z=110.24 (F = 0.00001) Favaorece ﬁontrole Favorece tratamento 1

Testfor subaroup differences: Chif= 562, df=3(P=0.13), F=467%



Outra revisdao sistematica incluida avaliou os efeitos das intervencbes destinadas a
reduzir o dano a saude do consumo continuo de tabaco incluindo nas analises aquelas pessoas
que fumam tabaco, mas ndo tém intencdo imediata de abandonar todo o uso de tabaco,

considerando as seguintes questdes especificas: (22)

1. Asintervencgdes destinadas a reduzir o dano afetam o estado de saude a longo prazo?

2. AsintervencgGes destinadas a reduzir os danos levam a uma redug¢do do nimero de
cigarros fumados?

3. AsintervengOes destinadas a reduzir os danos tém efeito na abstinéncia do

tabagismo?

O desfecho primario foi a mudanca de longo prazo no estado de saude. Na auséncia de
melhores indicadores de saude, foram avaliadas as mudancgas nas taxas de tabagismo desde a

base e a cessacdo do tabagismo como resultados primdrios.

A revisdo incluiu 8 estudos (com 3.081 fumantes) que mostraram que usar TRN
praticamente dobrou a probabilidade de reduzir pela metade o nimero de cigarros fumados por
dia, em comparagdo com o uso de um placebo. Usar TRN também quase duplicou a

probabilidade de parar de fumar completamente.

Na analise de subgrupos a goma de nicotina reduziu significativamente a probabilidade
de fumar quando comparada com o placebo (RR 2,37, IC 95% 1,27 a 4,40, | 2 = 34%, 1404

participantes) (figura 5).

FIGURA 5. GOMA DE NICOTINA PARA AUXILIAR NA REDUCAO DO TABAGISMO VERSUS
PLACEBO, RESULTADO: 1.1 REDUCAO NO NUMERO DE CIGARROS/DIA DE> 50% DA LINHA DE
BASE OU CESSAGAO.
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Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.1.2 Nicotine gum versus placebo
Australia MMCGE-017 13 M8 Y M8 321% 1.44 [0.63, 3.31] —TE
Haustein 2003 17 u7 g Y5 33.8% 2.101([0.95, 4.64] -
Batra 2005 15 184 5 180 258% 2.83[1.09,7.81] —
Wennike 2003 13 2058 1 206 84% 13.06 [1.72,958.94] e —
Subtotal {95% CI) 704 700 100.0% 2.37 [1.27, 4.40] e
Total events 58 23

Heterogeneity, Tau®= 013, Chi*= 453, df= 3 (F =021}, F=34%
Testfor overall effect: Z=2.72 (P = 0.007)

Total (95% CI) 704 700 100.0% 2.37 [1.27, 4.40] -
Total events 58 23

Heterogeneity; Tau?= 0.13; Chi*= 4.53, df= 3 (P = 0.21); F= 34% f f f

Tastfi Il effect: £=2.72 (P =0.007 0.0 0.1 1 100
estfor overall effect 7= 2.72 (P = 0.007) Favours placebo Favours NRT

Testfor subaroup diferences: Mot applicable

Na cessacdo do tabagismo a longo prazo o efeito foi estatisticamente significativo a

favor da goma quando comparada com placebo (figura 6).

FIGURA 6. GOMA DE NICOTINA NA REDUGCAO DO TABAGISMO COMPARADA COM PLACEBO
NA CESSAGAO DO TABAGISMO NO SEGUIMENTO A LONGO PRAZO

Treatment Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.2.2 Nicotine gum versus placebo
Australia MMCG-017 1m M8 TooME ITA% 1.43[0.55, 3.68] —
Wernnike 2003 19 205 TOO20E 3445% 2730117 6.35] —a—
Batra 2005 20 184 7180 3583% 2.8001.21,6.49] ——
Haustein 2003 2 97 a 95 27% 4.85[0.24,101.748]
Subtotal {95% CI) T04 700 100.0% 2.34[1.42, 3.85] <
Total ewents 51 21

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.58, df= 3 (P = 0.66), F= 0%
Testfor overall effect: Z= 3.36 (F = 0.0008)

Total {95% CI) T04 700 100.0% 2.34[1.42, 3.85] <4
Tatal events a1 1

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 1.58, df= 3 (P = 0.66); F= 0%
Testfor overall effect: Z=3.36 (P = 0.0008)

Testfor subaroup differences: Mot applicable

0.01 0.1 10 100
Favours placebo  Favours NRT

Uma metanalise em rede avaliou os efeitos da TRN, bupropiona e vareniclina e outros
medicamentos com rela¢do ao placebo e comparadas entre si na abstinéncia de longo prazo

(seis meses ou mais) de tabaco, bem como os eventos adversos relacionados a cada terapia. (23)

O estudo se limitou apenas as revisées Cochrane, sendo que estas incluiram ensaios
clinicos randomizados. Em geral, os participantes dos estudos eram fumantes adultos que foram

alocados nos bracos de tratamentos: terapia de reposicdo de nicotina (TRN), antidepressivos
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(bupropiona e nortriptilina), agonistas parciais de receptores nicotinicos (vareniclina e citisina),
ansioliticos, antagonistas seletivos dos receptores canabinoides do tipo 1 (rimonabanto), entre
outros que nao sdo foco deste relatério. O desfecho primario para avaliacdo do beneficio da
intervencao foi a constatacdo de abstinéncia continua ou prolongada por um periodo minimo
de seis meses a partir do inicio do tratamento. O desfecho secundario relatado foi a incidéncia

dos eventos adversos graves associados a cada tratamento.

Doze revisdGes de tratamentos especificos foram incluidas na metandlise. As analises
cobriram 267 estudos, envolvendo 101.804 participantes. A primeira metandlise de rede para
cessacao do tabagismo mostra que as chances de abandono sao significativamente maiores para
aqueles que fizeram uso de TRN ou bupropiona sobre o placebo. O odds ratio (OR) para TRN
contra placebo é de 1,84; 95% intervalo credivel (Credl) 1,71 a 1,99, e para bupropiona contra
placebo 1,82; 95% Credl 1,60 a 2,06. A comparacao entre bupropiona e TRN sugere nenhuma
vantagem para qualquer tratamento, com um OR de 0,99; 95% Cred! 0,86 a 1,13 (Figural).

FIGURA 7. CESSACAO DO TABAGISMO COM FARMACOTERAPIA DE PRIMEIRA LINHA
COMPARADO COM PLACEBO E ENTRE SlI.

Comparison Odds ratio No. of studies
(95% credible interval) (direct comparisons)
NRT vs Placebo —— 184(1.71,199) 119
Bupropion vs Placebo —— 182 (16,206) 36
Bupropion vs NRT - 0.99 (0.86,1.13) 9
T T T T T 1

05 10 15 20 25 30 35

Posterior median odds

Obs.: os resultados referentes a outras tecnologias que nao sdo foco deste relatério foram

suprimidas.

A segunda metanadlise de rede dividiu a TRN em quatro subgrupos: adesivo, goma,

combinagdo TRN e “outras” TRN (por exemplo, inaladores, “sprays”, comprimidos e pastilhas).
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As quatro categorias de TRN apresentaram resultados similares quando testadas umas contra
as outras, com excecdo da categoria “outras TRN”, que foi marginalmente mais efetiva que a

goma de mascar de nicotina (OR 1,21; 95% Icred 1,01 a 1,46).

FIGURA 8. CESSAGAO DO TABAGISMO COM PATCH, GOMA, COMBINAGAO TRN E "OUTRAS"
TRN (POR EXEMPLO, INALADORES, SPRAYS, COMPRIMIDOS E PASTILHAS) COMPARADOS COM
PLACEBO E ENTRE SI.

Comparison Odds ratio No. of studies
(95% credible interval)  (direct comparisons)

NRT Patch vs Placebo e 191(1.71,2.14) 43
NRT Gum vs Placebo —-— 1.68 (1.51,1.88) 56
Other NRT vs Placebo — 2.04(175,2.38) 16
Combination NRT vs Placebo —_— 273(207,3.65) 2
Bupropion vs Placebo —a— 1.85(1.63,2.1) 36
NRT Gum vs NRT Patch - 0.88 (0.75, 1.03) 0
Other NRT vs NRT Patch - 1.07(091.1.26) 6
Combination NRT vs NRT Patch —— 143(1.08,.191) 3
Bupropion vs NRT Patch —a— 0.97(0.83,1.13) 6
Other NRT vs NRT Gum = 1.21(1.01,1.46) 0
Combination NRT vs NRT Gum e 163(1.21,22) 1
Bupropion vs NRT Gum -— 1.1(0.93,.13) 0
0
Combination NRT vs Other NRT —— 1.34(1,18) 1
Bupropion vs Other NRT — 091(0.75,1.09) 2
0
Bupropion vs Combination NRT —— 068(05.091) 0

0.5 1.5 25 35

Nem a nortriptilina nem a bupropiona demonstraram ser capazes de aumentar o efeito

da TRN, se comparadas a TRN isolada.

A atualizagdo da revisdo de Stead et al.,, 2012 resultou em quatro ensaios clinicos
randomizados. Um destes ensaios ndo foi incluido na revisdo original, pois, os autores
investigaram a eficicia do tratamento de manutencdo com bupropiona e / ou goma de nicotina
para reduzir a recidiva no fumo; no entanto, foi resgatado para a realizagdo da metanalise de
comparacdo das TRN abordadas neste relatério com o cloridrato de bupropiona. (24) O outro
ensaio que comparou as duas tecnologias foi o de Piper e colaboradores, onde o objetivo do

estudo foi compreender as relagdes entre transtornos de ansiedade e dependéncia do tabaco,
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sintomas de abstinéncia, resposta a farmacoterapia para cessacao do tabagismo e capacidade
de parar de fumar. (25) A cessa¢do do tabagismo na atengdo primdria, em 167 centros na
Alemanha, foi explorada por Wittchen e colaboradores e incluido na anadlise. (26) E por fim, foi
incluido o estudo de Chandrashekar, et al. que avaliaram as diferentes modalidades para o

gerenciamento da dependéncia da nicotina. (27)

A partir destes novos estudos incluidos, a metanalise mostrou que ndo houve diferenca
significativa entre goma ou pastilha de nicotina quando comparadas com bupropiona na
cessacdo do tabagismo (goma/bupropiona: RR 0,91 1C95%0,66-1,27; pastilha/bupropiona: RR
1,07 1C95%0,90-1,27) e entre as TRN e bupropiona (RR 1,03 1C95%0,88-1,20), conforme

demostrado na figura 7.

FIGURA 9. GOMA E/OU PASTILHA DE NICOTINA COMPARADA COM A BUPROPIONA NA
CESSACAO DO TABAGISMO

NRT Bupropion Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
16.1.1 Goma comparada com bupropiona
Chandrashekar 2015 8 an 9 30 IT% 0.89[0.40,1.95)]
Covey 2007 19 T2 23 T3 91% 0.84[0.50,1.40] I E—
Wittchen 2011 22 Th 22 TE 9.7% 1.00[0.61, 1.65)] . E—
Subtotal {95% Cl) 178 179 22.5% 0.91 [0.66, 1.27] -
Total events 44 a4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi=0.24, df=2 (P=0.89) F=0%
Test for overall effect 2= 055 (P =0.58)

16.1.2 Pastilha comparada com bupropiona

Piper 2004 8y 260 42 132 261% 1.05[0.78,1.42]
Piper 2011 87 260 84 264 396% 1.05[0.82,1.35)]
Srmith 2009 52 261 22128 11.8% TA6[0.74,1.82]
Subtotal (95% Cl) 781 524 T7.5% 1.07 [0.90, 1.27]
Total events 226 148

Heterogeneity: Tauw®= 0.00; Chi®=015, df=2 {FP=093 F=0%
Testfor overall effect Z=073 (P=0.47)

Total {(95% Cl) 959 703 100.0% 1.03 [0.88, 1.20] <
Total events 275 202

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi#=1.08, df= 4 {F = 0.96); F= 0% D=.2 D?S é
Test for overall effec.t: Z=038(P = 0.70) Favours bupropion Favours NRT
Testfor subaroup differences: Chi®*= 068, df=1 P=041, F=0%

I

e SEGURANCA

TRN: Eventos adversos

Os estudos incluidos na revisdo de Stead, et al. 2012, mostraram extensa variacdo ao

relatar a natureza, o tempo e a duracdo dos sintomas. Os principais efeitos colaterais geralmente
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relatados com goma de nicotina incluem solucos, disturbios gastrointestinais, dor no maxilar e

problemas orodentais. (28; 29).

Revisdes e ensaios que exploram a incidéncia de eventos adversos entre pessoas com
doencga cardiaca ndo encontraram aumento de risco (30; 31). Os quatro ensaios que avaliaram
o uso de TRN em mulheres gravidas ndo detectaram aumentos significativos em eventos
adversos graves entre os grupos de tratamento. A revista Prescrire international (Paris), em
2015, publicou uma revisdao descrevendo que a terapia de reposicdao de nicotina expde os
pacientes ao risco de palpitacdes, mas raramente a disturbios cardiacos graves, mesmo em

individuos com histéria cardiovascular. (32)

Apesar do registro de seguranca da TRN, uma metanadlise de eventos adversos
associados a ela (Mills, et al. 2010) contemplada por 92 ECR envolvendo 32.185 participantes e
28 estudos observacionais com 145.205, levantaram questdes sobre um possivel excesso de
dores no peito e palpitacGes cardiacas entre usuarios de TRN em comparagdo com placebo, com
um risco aumentado de OR 2.06 (IC95% 1,51-2,82, P <0,001). Além de nduseas e vomitos (OR
1,67, IC 95% 1,37-2,04, P <0,001); queixas gastrointestinais (OR 1,54, IC 95%, 1,25-1,89, P
<0,001); e ins6nia (OR 1,42, IC 95%, 1,21-1,66, P <0,001). A TRN administrada oralmente foi
associada a dor na boca e garganta (OR 1,87, 1IC 95%, 1,36-2,57, P <0,001); ulceras orais (OR 1,49,
IC 95%, 1,05-2,20, P <0,001); solugos (OR 7,68, IC 95%, 4,59-12,85, P <0,001) e tosse (OR 2. 89,
IC95%, 1,92-4,33, P <0,001). Replicamos esse exercicio e andlise de coleta de dados nos estudos

incluidos e excluidos que avaliaram a goma ou pastilha de nicotina, na revisao da TRN.

Na estimativa, considerando apenas os estudos que avaliaram a goma e a pastilha, estas
nao foram estatisticamente diferentes do controle na ocorréncia de palpitacdes e eventos
cardiovasculares (OR 1,50; 1C95% 0,57 a 3,95). No entanto, os eventos adversos com maiores
chances de ocorréncia em usuarios de gomas e pastilhas de nicotina foram: ndusea/vémito (OR
2,26, 1C95% 1,56 a 3,27), sintomas gastrointestinais (OR 1,81 1C95% 1,30 a 2,53) e soluco (OR
6,02 1C95% 3,78 a 9,58) (figura 8). Estas descobertas devem ser tratadas com cautela, devido a
grandes disparidades na escala e na variedade de notificacdes de eventos adversos em todos os
ensaios.

FIGURA 10. METANALISE DE EVENTOS ADVERSOS RELATADOS NOS ENSAIOS CLINICOS
RANDOMIZADOS, INCLUIDOS E EXCLUIDOS DO ESTUDO DE STEAL. ET AL. 2012.
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gomalpastilha Controle

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H 95% CI M-H, Rand 95% CI
2.1.1 Nausealvomito

Areechon 1988 2 ag 2 101 0.8% 1.02 (014, 7.47]

Batra 2005 19 184 11 180 2.2% 1.77 [0.82, 3.83] S S
Dautzenberg 2001 7 214 11 222 1.9% 0.65 [0.25,1.71] —
Garvey 2000 11 209 1 69 0.8% 3.78[0.48, 29.81]

Harackiewicz 1988 17 aa & as 1.9% 2.73 .02, 7.28]

Hughes 1989 59 210 18 105 2.5% 237 1.32,4.24] R
Jarvis 1982 z0 47 a a4 2.0% 2.88 [1.13, 7.32]

McRobbie 2010 15 45 2 47 1.2% 11.25([2.40, 52.79]

Shiffrman 2002 56 459 2z 458 2.7% 2.75[1.65, 4.59]

Tonnesen 1988 1 a7 o 47 0.4% 165 [0.07, 41.24]

Subtotal (95% CI) 1652 1358 16.3% 2.26 [1.56, 3.27) -
Total events g2

Heterogeneity: Tau®*= 0.10; Chl' =12.83, di=9(F=017); "= 30%
Test for overall effect: Z2= 4.29 (P = 0.0001)

2.1.2 Tontura

Areechon 1988 2 as o 101 0 4% 5.26 [0.25,110.95]
Harackiewicz 1288 a 99 12 a5 2.0% 0.61 [0.24,1.52]
Hughes 1989 71 z10 18 105 2.5% Z.47 [1.38,4.42)
Jarvis 1982 15 a7 11 44 2.0% 1.41 [0.56, 2.52]
Subtotal (95% CI) 454 335 6.9% 1.47 [0. 68‘ 3.17)
Total events ar 41

Heterogeneity: Tau®™= 0.32; Chi 7.06, df= 2 (P =0.07), I"=57%

Test for overall effect: Z= 0.99 (P 0.32)

2.1.3 Dor de cabeca

Areechon 1988 1 as o 101 0 4% 312[013, 77.59]
Batra 2005 43 184 52 180 2.7% 0.75 [0. 4? 1.20]
Blondal 1989 14 az 1 92 2.2% 1.00 [D.45, 2. 24]
Ebbert 20132 10 136 7 134 1.9% 1.44 [0.53, 3.90]
Harackiewicz 1388 =1 99 a as 1.7% 0.62 [0.21,1.87]
Jarvis 1982 14 47 1T 44 2.1% 0.67 [0.28,1.61]
Llivina 1988 11 113 a 101 1.9% 1.25 [0.48, 3.25]
Puska 1979 z0 a0 14 T4 2.2% 1.43 [0.66, 2.09)]
Subtotal (95% CI) 849 811 15.0% 0.93 [0.70, 1.24]
Total events 119

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 4 73, df= 7 (F’ 069); F= 0%

Test for overall effect Z= 0.50 (F = 0.62)

2.1.4 Si gastroi i i

Batra 2005 12 184 = 180 1.8% 2.44 [0.84, 7.08]
Campbell 1991 3 107 T 103 1.3% 0.40 [0.10,1.57)
Dautenbera 2001 o o a o Mot estimable
Dautzenberg 2001 o o o o Mot estimable
Ebbert 2009 15 136 1 134 0.8% 16.49 [2.15, 126.69]
Ebbert 2010 3 30 ] 30 0.4% 7.76 [D.38, 157.14]
Hughes 1989 65 210 18 105 2.5% 247 1.21, 3.89]
Jarvis 1982 24 a7 1z 44 2.0% 2.78[1.16,6.68]
Llivina 1988 11 113 6 101 1.8% 1.71 [0.61, 4.80]
Llivina 1988 o [a] o a Mot estimable
Puska 1979 12 20 13 7a 2.1% 0.83 [0.35,1.95)]
Shiffman 2002 o o o a Mot estimable
Shiffman 2002 16 459 10 458 2.2% 1.62 [0.73. 3.60]
Shiffrnan 2009 216 a30 120 a831 3.0% 208 [1.632, 267
Tonnesen 1988 11 87 5 47 1.7% 1.22 [0.40, 3.73)]
Subtotal (95% CI) 2283 2107 19.6% 1.81 [1.30, 2.53]
Total events 388 197

Heterogeneity: Tau®= 010, Chi*= 1619, di= 10 (F = 0.09), 7= 38%

Testfor overall effect: Z= 2.52 (P = 0.0004)

2.1.5 Disturbios no sono

Dautzenberg 2001 2 214 ] 222 1.0% 0.69 [0.11,4.16]
Ebbert 2009 15 136 1 134 0.8% 16.49 [2.15, 126.69]
Ebbert 2010 o 30 3 30 0 4% 013 [0.01, 2 61)
Llivina 1988 7 113 10 101 1.8% 0.60 [0.22, 1.64]
Puska 1979 Z6 a0 prdi ] 74 2. 4% 1.30 [0.65, Z 60]
Subtotal (95% CI) 573 561 6.4% 1.13 [0.39, 3.25])
Total events 50 37

Heterogeneity: Tau®= 0.82; Chi®*= 11.08, df= 4 (P = 0.03); I*
Test for overall effect Z=0.22 (P = 0.82)

= 64%

2.1.6 Cardiovasculares

Brantmark 1973 3 46 4 42 1.2%
Bullen 2010 a 249 1 2486 0.8%
Bullen 2010 o o o o
Shiffrnan 2009 3 819 3 817 1.1%
Tonnesen 1988 o er o 47
Wennike 2003 =] 205 4 206 1.5%
Subtotal (95% CI) 1406 1358 4.5%
Total events 21 12

Heterogeneity: Tau®= 0.32, Chi*= 4.44, df= 3(F=0.22), "= 32%
Test for overall effect 2= 0.83 (P = 0.41)

2.1.7 Reagdes cutaneas

Bullen 2010 5 249 3 246 1.3%
Dauzenberg 2001 o 214 2 222 0.4%
Subtotal (95% CI) 463 468 1.7%
Total events S S

Heterogeneity: Tau®= 0.76, Chi®= 1.51,df= 1 (P=0.22), "= 34%
Test for overall effect: 2= 010 (P = 0.92)

2.1.8 Reagdes orais/nasais

Areechon 1988 1 as 2 101 0.6%
Batra 2005 a8 184 33 180 2.2%
Brantmark 1973 =] 46 3 42 1.3%
Campbell 1991 a 107 6 108 1.7%
Conney 2009 5 45 o 51 0.4%
Daukzenberg 2001 S 214 o 222 0.5%
Garvey 2000 2 209 o 59 0.4%
Harackiewicz 1982 o o o o
Harackiewicz 1988 34 a9 1 as 0.8%
Hughes 1989 160 210 56 105 2.7%
Jarvis 1982 z8 a7 23 44 Z21%
Ulivina 1988 13 113 4 101 1.6%
McRobbie 2010 =] 45 2 a7 1.1%
Shiffman 2002 12 459 12 458 2.2%
Tonnesen 1988 20 a7 11 47 2.1%
Subtotal (95% CI) 1963 1657 19.7%
Total events 308 153

Heterogeneity: Tau®= 0,88, Ch 50,87, df= 13 (P = 0,00001};
Test for overall effect: Z= 1.87 (P = 0.06)

2.1.9 Solugo

Batra 2005 28 184 3 180 1.6%
Blondal 1989 12 a0 o 92 0.5%
Brantmark 1973 11 46 z 42 1.1%
Harackiewicz 1388 a8 99 1 as 0.8%
Hughes 1989 1032 210 22 105 2.6%
Jarvis 1982 14 47 z a4 1.2%
McRobbie 2010 15 45 2 a7 1.2%
Shiffrnan 2002 16 459 o 458 0.5%
Tonnesen 1988 2 87 o 47 0.4%
Subtotal (95% CI) 1267 1100 9.8%
Total events 210 32

Heterogenaity: Tau== 0.04; Chi"= 8.55, df= 8 (P = 0.38). F= 6%
Test for overall effect Z= 7.58 (P = 0.00001)

0.66 [D.14, 2.15]
919116, 73.07)]
Mot estimable
1.00 [0.20, 4.96]
Mot estimable
1.52 [0.42, 5.48]
1.50 [0.57, 3.95]

1.66 [0.39, 7.02]
0.21 [0.01, 4.31]
0.90 [0.14, 5.93]

0.51 [0.05, 5.72]
0.20 [0.09, 0.45]
1.95 [0.46, 8.35]
1.52 [0.52, 4.42)

13.99 [0.75, 260.43]

11.68 [0.64, 212.58]

1.67 [0.08, 35.321)
Mot estimable

43.94 [5.86, 329.49]
2.80 [1.70, 4.61]
1.35 [0.53, 3.09]
15 [(0.99, 10.01]
46 [0.66, 18.15]
1.00 [0.44, 2.24]
0.928 [0.42, 2.26]
1.82 [0.97, 3.42]

= 74%

10.59 [3.16, 35.51]
32.23 (.89, 550.89]
6.2 [1.20, 30.32)
7.38 [0.90, 60.30]
263 [2.11, 6.25]
8.91 [1.89, 41.98]
11.25 [2.40, 52.79]
34.12 [2.04, 570.37]
2.78 [0.13, 59.07]
6.02 [3.78, 9.58]

Total (95% CI) 10910 9755 100.0% 1.82 [1.47, 2.25]
Total events 1416 679
Heterogeneity: Tau®= 0.37; Chi®= 175.48, df = 66 (F = 0.00001); I"= 62%

Test for overall effect Z=5.55 (P = 0.00001)
Test for subaroup diferences: Chi®= 49.07, df= 8 (F < 0,.000011),

P=83.7%

->
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5.3 Analise de Impacto Orgamentario

Para estimativa do impacto orcamentdrio no SUS resultante da exclusdo da nicotina em
goma de mascar para tratamento de pessoas que queiram cessar o tabagismo, a populagdo
elegivel a este tratamento foi derivada utilizando a média das aquisicdes da tecnologia entre
2014 e 2017 (TABELA 4) e a posologia definida no Caderno de Atencao Basica n?2 40 — O cuidado
da pessoa tabagista. Dado que a posologia varia conforme o consumo diario de cigarros, a
proporc¢ado de pessoas que fumam mais ou menos que 20 cigarros por dia foi obtida da VIGITEL
BRASIL (Tabela 5). Dessa forma, considerou-se que 3.377 pessoas em média utilizaram nicotina
em goma de mascar e esse valor foi considerado para cada ano desta andlise.

TABELA 4. QUANTIDADE DE GOMAS DE MASCAR CONTENDO NICOTINA ADQUIRIDAS PELO
SUS, 2014 A 2017

Ano Quantidade
2014 1.721.820
2015 1.686.870
2016 1.855.230
2017 1.483.980
Média 1.686.975

TABELA 5. MEDIA PONDERADA POR POSOLOGIA DE GOMAS DE MASCAR CONTENDO

NICOTINA
P =
Consumo :zg?-lféio Quantidade de gomas de Média ponderada de gomas
BRASIL (%) mascar para o tratamento de mascar para o tratamento
<20ci di 73 392
c!garros/ !a 499,61
> 20 cigarros/dia 27 784

Como premissas, considerou-se que 1) a exclusdo da nicotina em goma de mascar
representaria a indisponibilidade imediata dessa tecnologia no SUS, 2) que 30% da populagédo
em uso da tecnologia migraria para o uso de bupropiona e 3) que 70% da populagdo em uso da

tecnologia migraria para nicotina em adesivo transdérmico.

O valor gasto com as tecnologias de reposi¢do de nicotina foi calculado com base nos
valores unitarios de aquisi¢cdo pelo SUS (Tabela 6) e na posologia definida no Caderno de Atencao
Basica n? 40 — O cuidado da pessoa tabagista, que é diferente para pessoas que fumam mais ou
menos que vinte cigarros por dia. Dessa forma, com base na proporg¢do dessas pessoas conforme
VIGITEL BRASIL, definiu-se a média anual de uso dessas tecnologias e o respectivo custo (tabelas

Tabela 7 e Tabela 8). Ja para bupropiona, como ndo ha variacdo de posologia de acordo com a
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guantidade de cigarros utilizados diariamente, considerou-se o produto entre o valor unitario
de aquisicdo pelo SUS e a quantidade de comprimidos para o tratamento completo (doze

semanas) (Tabela 9).

TABELA 6. PRECOS UNITARIOS NO SUS DE TRATAMENTOS PARA CESSAGAO DO TABAGISMO

Medicamento Apresentacdo Preco unitario (RS)
Bupropriona comprimido 150mg 0,1832
Goma de nicotina tablete 2mg 0,9050
Adesivo transdérmico 7mg 1,2260
Adesivo nicotina Adesivo transdérmico 14mg 1,4942
Adesivo transdérmico 21mg 1,7051

TABELA 7. CUSTO MEDIO PONDERADO POR POSOLOGIA DE GOMAS DE MASCAR CONTENDO

NICOTINA
Quantidade de Média ponderada
Consumo Proporg¢do VIGITEL gomas de de gomas de Custo do
BRASIL (%) mascar para o mascar para o tratamento (RS)
tratamento tratamento
< 20 cigarros/dia 73 392
499,61 452,15
> 20 cigarros/dia 27 784 ’ ’

TABELA 8. CUSTO MEDIO PONDERADO POR POSOLOGIA DE ADESIVOS TRANSDERMICOS DE

NICOTINA
Consumo Proporcdo VIGITEL acfiueasri]\fiadaer:i trat(e:llrjr?ztdoe or Custo do
BRASIL (%) P ) P tratamento (RS)
tratamento paciente (RS)

. . 2 14 2

<20 cigarros/dia 73 8 de ; ”n:gg +28de 76,1656
RS 89,2715

. . 28 de 21 mg + 28 de ’

> 20 cigarros/dia 27 14 mg + 28 de 7 mg 123,9084

TABELA 9. CUSTO MEDIO PONDERADO POR POSOLOGIA DE BUPROPIONA

Periodo do tratamento | Quantidade total de comprimidos no periodo | Custo do tratamento (RS)
Primeiros 3 dias 3
Do 42 ao 842 dia 162

30,2280

Com isso, observa-se um decréscimo anual médio de, aproximadamente, RS 1,3 mi.

Dessa forma, a estimativa representa 84,2% do gasto anual médio calculado. Em cinco anos, o
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impacto orcamentdrio representaria reducdo de, aproximadamente, RS 6,4 mi com tecnologias

para cessacao do tabagismo (Tabela 10).

TABELA 10. ESTIMATIVA DO IMPACTO ORGAMENTARIO COM A EXCLUSAO DA GOMA DE
MASCAR CONTENDO NICOTINA

Ano | Gasto sem exclus3o (RS) | Gasto com exclusdo (RS) | Impacto Or¢amentario (RS)
2019 1.526.712,38 241.624,06 1.285.088,31
2020 1.526.712,38 241.624,06 1.285.088,31
2021 1.526.712,38 241.624,06 1.285.088,31
2022 1.526.712,38 241.624,06 1.285.088,31
2023 1.526.712,38 241.624,06 1.285.088,31
Total 7.633.561,88 1.208.120,31 6.425.441,56

5.4 Avaliacao por outras agéncias de ATS

A agéncia de avaliacdo de tecnologias em saude da Inglaterra, National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), recomenda o que o drgdo responsavel pela cessacdo do
tabagismo ofereca todos os tipos de produtos licenciados com nicotina para pessoas que
fumam, como parte de uma estratégia de reducdo de danos (individualmente ou em
combinac¢do). Segundo a agéncia os produtos licenciados com nicotina sdo uma maneira segura
e eficaz de reduzir a quantidade de pessoas que fumam. Eles podem ser usados como um

substituto completo ou parcial do tabaco, seja a curto ou a longo prazo. (34)

Em 2010, a agéncia Canadense, CADTH, realizou uma avaliagdo abrangente da
tecnologia da saude (HTA) das terapias medicamentosas para a cessacdao do tabagismo,
incluindo uma revisao sistematica da literatura, metandlise, avaliagdo econdmica, impacto
or¢amentdrio e abalo nos servigos de saude. Na populagao em geral, as terapias de reposi¢ao
de nicotina (adesivo, goma, pastilhas, “spray”, inalador e sublingual), bupropiona e vareniclina
foram todas eficientes no auxilio para a cessagdo do tabagismo em comparagao com o placebo.
N3o houve diferengas na eficacia entre bupropiona e TRN. Todos os grupos tratados com

farmacoterapia apresentaram maiores taxas de recaida do que os grupos com placebo. (35)

A terapia de reposicdo de nicotina esta inclusa na lista de modelos de medicamentos
essenciais da Organizagdo Mundial de Saude, esta apresenta um elenco de necessidades
minimas para um sistema basico de cuidados em saude, listando os mais eficazes, seguros e

econdmicos para condicGes prioritdrias. As condigdes prioritarias sdo selecionadas com base na

41



relevancia atual e estimada da saude publica futura e potencial para um tratamento seguro e
econOmico. (36)

5.5 ConsideragGes gerais

A terapia de reposi¢do de nicotina em que sua eficicia é confirmada em vdérios estudos
publicados. Ressalta-se aqui que ndo foram encontradas diferencas significativas entre as TRN
avaliadas (goma e pastilha), bem como diferengas entre as outras TRN existentes. Nao foi
encontrado também, diferenca de eficacia entre a goma, a pastilha de nicotina e a bupropiona.
Os eventos adversos destas terapias devem ser considerados na escolha de um tratamento
antitabagista. Ressalta-se também a superioridade frente a bupropiona quando as TRN sdo
usadas em combinacdo, obtendo resultados satisfatérios na cessacao do tabagismo. Atualmente

existem trés TRN no SUS, a goma, a pastilha e o adesivo de nicotina.

Com a exclusdo de uma TRN do SUS, observa-se um decréscimo anual médio de, cerca
de, RS 1,3 mi. Dessa forma, a estimativa representa 84,2% do gasto anual médio calculado. Em
cinco anos, o impacto orcamentdrio representaria reducdo de RS 6,4 mi com tecnologias para

cessacdo do tabagismo.

6. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros da plendria da CONITEC, pontuaram a falta de fornecedores para obtencao
da pastilha de nicotina e o crescente desperdicio da goma de nicotina no sistema publico.
Também foi explanado que a combinagdo de terapias medicamentosas aumentam a eficacia do
tratamento antitabagismo. Assim, os membros presentes na 662 Reunido da CONITEC em
09/05/2018, deliberaram que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacgédo
preliminar favoravel a exclusdo no SUS da pastilha de nicotina, mantendo o fornecimento de

gomas.
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8. ANEXOS

QUADRO 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo/ Populacio /
Desenho do P f Intervencgao e
Duragao do Desfechos Resultados RR (IC 95%)
estudo / comparador
Origem estudo
Stead, et al. | Fumantes Terapia de Cessacdo do tabagismo
2013 adultos reposi¢do de
nicotina
Revisdo 51265 pacientes
Sistematica /119 ensaios 1. Qualquer TRN
com vs placebo (goma,
metanilise pastilha, adesivo,
etc)
EUA

LimitagGes: Em 1.1, 2 ensaios (Shiffman 2002, Shiffman 2009) dividiram-se em comparag¢des de dosagem separadas. 26% dos estudos classificados como
de baixo risco de parcialidade para randomizagdo e 5% em alto risco. Excluir todo menos um risco baixo fez pouca diferenc¢a. 65% relataram abstinéncia
sustentada e 80% mediram para 12 m ou mais. Um terco relatou algum tipo de cegueira.

Nana et al.
2013*

Pacientes com
DPOC
moderada a
grave GOLD II -
IV (n=213)

Tiotrépio 5
mcg/dia (n = 107)

X

Hospitalizacao

Mortalidade

RR = 0,86 (0,71-1,10)

RR =0,99 (0,89-1,05)

46



ECR duplo Duracdo: 6 Salmeterol 50 mcg
cego, meses 2x/dia (n = 106)
multicéntrico

Finlandia

LimitagOes: Tempo de seguimento curto para avaliar os desfechos.

Banana et al. Pacientes com Tiotrépio 5 Mortalidade RR =0,99 (0,80-1,15)
2014° DPOC grave, mcg/dia (n = 70)
GOLD IV (n =
ECR aberto e 134) X
controlado por
placebo Duracgo: 2 anos | Placebo (64)
Portugal

LimitagOes: erros de randomizacdo, alocacdo nao sigilosa, existéncia de cross-over, ndo cegamento, comparadores inadequados Estudo aberto e
comparado a placebo

TABELA 11. AMSTAR
AMSTAR Stead et al. 2012 Lindson-Hawley Cahill, et al. Mills, et al. 2010
et al. 2016 2013
1. Foi fornecido um projeto a priori? Nao Nao Nao Nao
2. Selegao de estudos e extragdo de dados foi realizada sim sim sim sim

duplamente?
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3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica sim sim sim
abrangente?
4. A situagdo da publicagdo (por exemplo, literatura sim sim nao sim

cinzenta) foi utilizado como um critério de inclusdo?

5. Foi fornecida uma lista de estudos (incluidos e excluidos)? sim sim sim nao
6. Foram fornecidas as caracteristicas dos estudos incluidos? sim sim sim

7. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi avaliada e sim sim sim sim
documentada?

8. A qualidade cientifica dos estudos incluidos foi utilizada sim sim sim sim

de forma adequada na formulag¢ao das conclusdes?

9. Os métodos foram usados para combinar os resultados de sim sim sim sim
estudos adequados?

10. A probabilidade de viés de publicagdo foi avaliada? sim sim sim
11. O conflito de interesses foi informado? sim sim sim
Total 10 10 9 9

QUADRO 2. RESUMO DAS CONCLUSOES PARA A COMPARAGAO PRINCIPAL (GOMA/PASTILHA COMPARADO COM CONTROLE)

Pergunta: Terapia de reposi¢do de nicotina (goma e pastilha) comparado a controle para cessagdo do tabagismo



Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Terapia de
_ ) o reposicio de ) Certainty Importancia
Delineamento Risco de .. Evidéncia - Outras L Relativo | Absoluto
Ne dos estudos L, Inconsisténcia Lo Imprecisdo . " nicotina controle
do estudo viés indireta consideragdes (95% Cl) (95% Cl)
(goma e
pastilha)
Cessagao do tabagismo (seguimento: média 6+ meses)
55 ensaios clinicos | ndo grave | ndo grave ndo grave grave nenhum 1825/10696 | 1242/11870 RR 1.45 43 mais Y1 1@) A maioria dos estudos
randomizados (17.1%) (10.5%) (1.34 para por julgou estar em risco baixo
1.57) 1.000 | MODERADA | ou pouco claro de viés, e
(de 33 dado o grande nimero de
mais estudos, é improvavel que
para 55 as limitagdes afetem a
mais) confianga geral no efeito.
Houve amplos intervalos
de confianga por isso
abaixou um nivel devido a
imprecisdo
IC: interval de confianga; RR: razao de risco

QUADRO 3. RESUMO DAS CONCLUSOES PARA A COMPARAGAO PRINCIPAL (GOMA/PASTILHA COMPARADO COM CONTROLE)

Pergunta: Goma/pastilha comparado a bupropiona para cessacio do tabagismo
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Certainty assessment Ne de pacientes Efeito
Certainty Importancia
Delineamento | Risco de . . . | Evidéncia - Outras X ) Relativo Absoluto
Ne dos estudos ., Inconsisténcia | | Imprecisdo . " Goma/pastilha | bupropiona
do estudo viés indireta consideragdes (95% Cl) (95% Cl)
Cessagdo do tabagismo (seguimento: média 6+ meses)
6 ensaios nao grave | ndo grave ndo grave | grave nenhum 275/959 202/703 RR 1.03 9 mais por (1) @)
clinicos (28.7%) (28.7%) (0.88 para 1.000 MODERADA
randomizados 1.20) (de 34
menos
para 57
mais)

IC: interval de confianca; HR: razdo de risco
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