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Objectivos (Objectives):

A vareniclina é o primeiro farmaco que se liga com elevada afinidade e selectividade aos
receptores nicotinicos neuronaisa4p2 da acetilcolina, onde actua como agonista parcial —
composto que tanto tem actividade de agonista, com eficdcia intrinseca inferior a da
nicotina como actividade antagonista na presenca da nicotina. Dois ensaios clinicos
idénticos, de fase 3, de dupla ocultagdo compararam prospectivamente a eficdcia da
vareniclina (1 mg duas vezes por dia), da bupropiona de libertacdo prolongada (150 mg
duas vezes por dia) e do placebo, na cessacdo tabagica. Nestas 52 semanas de durac¢do do
estudo, os doentes receberam tratamento durante 12 semanas. O parametro de avaliagao
primario dos dois estudos foi a confirmacdo de mondxido de carbono (CO), taxa de
desisténcia durante 4 semanas ininterruptas (4W-CQR) da semana 9 até a semana 12. Para
este parametro a vareniclina demonstrou superioridade estatistica relativamente a
bupropiona e placebo. Apds a fase de 40 semanas de ndo-tratamento, um parametro
secundario de avaliacdo chave, para ambos os estudos, foi a Taxa de Abstinéncia Continua
(AC) a semana 52. AC foi definida como a proporgao de todos os individuos tratados que
ndo fumaram (nem mesmo uma inalacdo de cigarro), desde a Semana 9 até a Semana 52 e
ndo apresentaram valores de CO> 10 parte por milhdo (ppm). A vareniclina foi bem
tolerada, resultando numa reduzida taxa de descontinuacdo devido a efeitos adversos
(EAs).

O objectivo deste estudo foi avaliar a relagdo custo-efectividade da vareniclina vs cessacao
sem apoio farmacoldgico, em Portugal, numa populacdo similar a recrutada nos ensaios
clinicos de fase 3.

Metodologia (Methodology):

O modelo deterministico de cohort de longo termo (Markov model) com a perspectiva do
terceiro pagador foi desenvolvido com base na andlise combinada dos estudos de fase 3 da
vareniclina. No caso base, a duracdo do tratamento reflecte o aprovado — ie, vareniclina 0,5
mg por dia para os dias 1 a 3, 0,5 mg bid para os dias 4 a 7, e depois 1 mg bid até a semana
12. Dados clinicos, caracteristicas do cohort, probabilidade de sucesso no tratamento, taxas
de recaidas, probabilidades de EAs, dados epidemiolégicos relativos as co-morbilidades e
de recursos utilizados foram retirados dos ensaios clinicos e literatura publicada. A
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utilizacdo de recursos no cancro do pulmao foi obtida através de painel de peritos. Custos
unitarios (incluindo custos de farmacos) foram extraidos de fontes oficiais. Todos os custos
foram expressos em Euros (€) para 2007. A taxa de desconto anual para custos e efeitos foi
5%. O parametro de avaliagdo primario do estudo foi custo por ano de vida ganho (AVG).
Para avaliar a incerteza dos resultados, foi realizada analise de sensibilidade univariada e
probabilistica (PSA).

Resultados (Results):

Os resultados da andlise econdmica demonstram que uma Unica tentativa para deixar de
fumar com vareniclina aumenta os AVGs em 0,027 anos. Os custos totais foram €3.919 para
a vareniclina e todas as co-morbilidades associadas com os fumadores ou ex-fumadores e
€3.683 para a cessagao sem apoio farmacologico com um custo adicional de €236. Os
custos resultantes por AVG foram de €8.746. Os resultados do caso base indicam que a
vareniclina é uma estratégia farmacoldgica custo-efectiva. O modelo demonstra ser robusto
para variacdes nos parametros-chave e os resultados da analise probabilistica indicam que
existe a probabilidade de 90% de obter um custo de AVG inferior a €9.000.

Conclusoes (Conclusions):

Com base nos resultados de eficacia clinica superior, obtidos na analise combinada dos
ensaios de fase 3, esta andlise indica que a vareniclina é uma opg¢do com valor clinico
acrescentado e custo-efectiva para a cessacao tabdgica em Portugal.



